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1.-HISTORIA DE LA CIRUGIA AMBULATORIA 
  En  la  historia de la medicina se constata el hecho de que la cirugía apareció antes que 
los hospitales y  posteriormente se incorporó a los mismos. 
  El  carácter ambulante de la práctica quirúrgica era tanto del propio paciente como 
también del médico, como describe GOERKE en su libro “3.000 años de historia de la 
medicina”1 
   Así vemos como la  Cirugía Ambulatoria existió desde el comienzo de la actividad 
quirúrgica, siendo en realidad la forma más antigua de operar. 
  El hospital, etimológicamente hospes  ( huésped), inicialmente ra un centro de 
beneficencia para pobres a los que se les ayudaba ante la enfermedad y la muerte. Los 
ricos, mientras, eran atendidos en su domicilio; este  concepto fue desapareciendo con el 
tiempo y convirtiéndose socialmente en las instituciones actuales, cuyo desarrollo 
condicionó que casi toda la cirugía se trasladara al medio hospitalario. 
 A pesar de este hecho, la idea de no hospitalizar al paciente quirúrgico ha sido una 
constante  a lo largo de la historia unida  al inicio “ambulante” de la cirugía ante la 
inexperiencia del hospital, esto, nos permite afirmar que la Cirugia Mayor Ambulatoria 
como sistema funcional y organizado, se inicia a partir del siglo XX en el Reino Unido  
impulsado por el sistema de salud público, con el objetivo de reducir las listas de espera 
quirúrgicas y equilibrar recursos sanitarios y de calidad asistencial. 
  En 1.909,  James H. Nicoll en el Glasgow Royal Hospital for Sick Children, publica 
una serie cercana a las 9.000 intervenciones quirúrgicas en niños2, cuyos resultados 
fueron superponibles a los enfermos hospitalizados. 
  En 1955 destaca un artículo de Farquharson3,  sobre la deambulación precoz 
recomendad a 485 pacientes operados de hernia inguinal sin ingreso hospitalario. Esta 
forma de actividad quirúrgica es rápidamente incorporada y desarrollada en EEUU a 
partir de los años 60. 
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  En 1961 el Butterwoth Hospital de Michigan y un año después Cohen y Dillon4  de la 
Universidad de Los Ángeles, ponen en marcha el primer programa de este tipo de 
cirugía. Como conclusión afirman que la seguridad de los pacientes no depende de que 
están o no ingresados sino de una adecuada selección de los pacientes, y de la  correcta 
y cuidadosa práctica quirúrgica y anestésica. 
  Sin embargo no es hasta 1968 y coincidiendo con la apertura del Surgical Center de 
Phoenix (Arizona), por parte de Ford y Reed5, anestesiólogos, donde se instaura este 
tipo de cirugía con Unidades Independientes y Autosuficientes (“Freestandingday 
Surgery Units”).  
 En  EEUU el índice de sustitución para este tipo de cirugía supera el 60%. 
  Alrededor de los años 70 algunas instituciones de América latina desarrollan 
programas de Cirugía Ambulatoria dentro de un programa de “cirugía simplificadora”, 
como los realizados por González y Vélez6  en la Universidad del Valle (Colombia). 
  En 1985 el Royal College of Surgeons , del Reino Unido publica una serie de 
recomendaciones para la práctica de esta cirugía y un listado de procedimientos 
subsidiarios de ser realizados de forma ambulatoria. 
  El término de “Cirugía Mayor Ambulatoria ” nace en 1986 con la publicación de un 
libro del mismo nombre escrito por Davis7 
   En España,  a partir de 1982 comienza el programa de “Cirugia Sin Ingreso” con el 
grupo de Polo y García para herniorrafias con anestesia local; esta modalidad quirúrgica 
es desarrollada en los años 90 siendo la primera publicación la de Ribera y Giner 9 sobre 
paciente quirúrgicos ambulatorios, momento a partir del cual otros grupos de trabajo del 
territorio nacional inician el desarrollo de la CMA en nuestro país. 
  En 1992, el Ministerio de Sanidad y Consumo  publica la primera “Guia de 
organización y funcionamiento de la CMA” 8 y  la sociedad de  cirugía general, 
constituye una comisión para la elaboración de puntos  y recomendaciones para el 
desarrollo de esta cirugía10, coinciendo su etapa de nacimiento y expansión (1995-99) 
con la celebración del II Congreso Nacional de Cirugía Mayor Ambulatoria en Sevilla 
(1995). A partir de este momento es cuando en el territorio nacional comienzan a 
parecer múltiples unidades, llegando en la actualidad a un importante índice de 
sustitución de patología general que oscila, según publicaciones entre un 25 y un 40%. 
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  En estos años se han constituido sociedades nacionales e internacionales específicas de 
Cirugía y Anestesia Ambulatorias como: 
- 1974: Federated Ambulatory Association (FASSA). 
- 1984: Society Ambulatory Anesthesias (SAMBA). 
- 1994: Asociación Española de Cirugia Mayor Ambulatoria (ASECMA). 
- 1995: Internacional Association for Ambulatory Surgery (IAAS). 
 
2.-CONCEPTO DE CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA  (CMA) 
      La CMA es un modelo asistencial, es decir, una forma específica organizativa y de 
gestión sanitaria que atiende una determinada demanda de servicios de salud (cartera de 
servicios), para lo que requiere de unas condiciones estructurales, funcionales y de 
recursos que garanticen su eficiencia y calidad, así como la seguridad de sus usuarios.  
      La definición de CMA que se utiliza en estos estándares y recomendaciones es la 
expuesta en el Real Decreto 1277/2003: «procedimientos quirúrgicos terapéuticos o 
diagnósticos, realizados con anestesia general, loco-regional o local, con o sin sedación, 
que requieren cuidados postoperatorios de corta duración, por lo que no necesitan 
ingreso hospitalario».  
Asimismo, el Real Decreto 1277/2003 define como Centros de Cirugía Mayor 
Ambulatoria, los «centros sanitarios dedicados a la atención de procesos subsidiarios de 
cirugía realizada con anestesia general, local, regional o sedación, que requieren 
cuidados postoperatorios de corta duración, por lo que no necesitan ingreso 
hospitalario».  
El desarrollo de las Unidades de CMA en nuestro entorno es relativamente reciente 
y ha precisado actualización de normativas para su autorización y registro, así como 
adaptaciones del sistema de información sanitaria y desarrollo de indicadores para 
medir esta actividad. La puesta en marcha de los procedimientos quirúrgicos en la 
modalidad ambulatoria ha sido progresiva, alcanzando algunos de ellos un elevado nivel 
de ambulatorización.  
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  Se caracteriza la Cirugía Ambulatoria por la atención a procesos subsidiarios de 
cirugía realizada con anestesia general, regional, local con sedación o local que 
requieren cuidados postoperatorios poco intensos y de corta duración, por lo que no 
precisan ingreso hospitalario y pueden ser dados de alta pocas horas después del 
procedimiento. (Nivel II de Davis). 
2.1. CARACTERISTICAS DE LA CMA 
  Es el modelo organizativo sanitario que permite una asistencia quirúrgica  de una 
forma segura y efectiva para el paciente sin necesidad de ingreso y sin utilización de 
una cama de hospitalización.  
  Esto  constituye un reto constante para todo el equipo sanitario  a fin de minimizar las 
complicaciones y retornar  al paciente a su  vida habitual  lo antes posible, manteniendo 
en todo momento la calidad del acto quirúrgico.  
  Para ello se utilizan técnicas quirúrgicas mínimamente agresivas para el paciente junto 
con técnicas anestesiológicas que ocasionen los menores efectos secundarios. 
 
• Unidades integradas (incluidas dentro de los hospitales): 
2.2. TIPOS DE  UNIDADES DE CMA 
- Tipo I: Se comparten todos los recursos con el resto del hospital. 
- Tipo II: Existe una organización independiente pero se comparten determinados 
recursos con el resto del hospital.   
- Tipo III: Organización independiente y delimitación arquitectónica con el resto 
del hospital.  
• Unidades autónomas: Dispuestas en edificios más o menos alejados del 
hospital general pero con una dependencia administrativa del mismo. 
  
• Unidades independientes: Organización y estructura totalmente 





 Las unidades de Cirugía Mayor Ambulatoria son creadas por y para la realización de 
unos determinados objetivos socio-sanitarios: 
2.3. OBJETIVOS DE LA CMA 
• Proporcionar una asistencia sanitaria especializada, rápida, de elevada calidad y 
que conduzca a una pronta reincorporación socio-laboral. 
• Reducir los efectos nocivos derivados del ingreso hospitalario. 
• Disminuir los costos económicos y socio-laborales generados por dicha 
asistencia. 
 
  Así mismo nada es inocuo, el funcionamiento de dichas unidades puede generar 
determinados inconvenientes: 
2.4. INCONVENIENTES DE LA CMA 
• Menor control postoperatorio competente del paciente. 
• Recelo o dudas en el paciente o en la familia en la participación del programa, 
sobre todo en el control postoperatorio. 
 
  Para la creación de una unidad de Cirugía Mayor Ambulatoria precisa una una serie de 
requisitos mínimos: 
2.5. REQUISITOS de la CMA 
1.- Crear una unidad (estructura física).  
2.- Establecimiento de un circuito específico para los pacientes. 
3.- Definición de protocolos asistenciales precisos. 
4.- Selección adecuada de los pacientes. 
5.- Exhaustiva información al paciente. 
6.- Prestar cobertura postoperatoria ágil y continuada. 
7.- Configurar un equipo de profesionales motivados. 
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  Las estructuras físicas precisas para el funcionamiento de una unidad de Cirugía 
Mayor Ambulatoria son: 
2.6. ESTRUCTURA de la CMA 
• CONSULTAS: una consulta para cada una de las especialidades participantes. 
• AREA DE ADMISION: Común para todos los pacientes del centro. 
• UNIDAD DE INGRESO (URPA II):  
                1º.- Previo a la intervención: donde los pacientes son preparados para cirugía.   
                2º.- Posterior a la intervención: donde en el postoperatorio, tras su 
recuperación en la URPA I, se realiza una readaptación al medio habitual, para su 
posterior alta a su domicilio.   
Requiriéndose una Sala de espera de familiares y un vestuario para cambiarse. 
• UIRÓFANO: Donde se realiza la cirugía. 
• UNIDAD DE RECUPERACION POSTANESTESICA (URPA I) o 
REANIMACIÓN:     
             Sala de recuperación inmediata  a la intervención. 
 
El éxito de los programas de CMA como sistema de organización y gestión depende  
del buen hacer del personal sanitario y de la selección adecuada de pacientes y procesos. 
2.7. CRITERIOS DE SELECCIÓN 
1.-REQUISITOS POR PROCEDIMIENTOS 
• Riesgo mínimo de hemorragia postoperatoria. 
• Duración  de la cirugía inferior a 90 minutos. 
• Ausencia de apertura de cavidades. 
• Ausencia de drenajes de alto débito. 
• Dolor postoperatorio de fácil control. 
 
2.-CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES 
Pacientes ASA I-II, e incluso III con patología estable y sin procesos de 
descompensación en los tres últimos meses,  en procesos y/o técnicas poco 
agresivas. 
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3.-CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES 
• Negativa del paciente o familia a participar en el proceso de CMA.  
• Ausencia de persona capaz de cuidar al paciente en su domicilio. 
• Hábitat inadecuado  (ausencia de teléfono, de medios de traslado, etc). 
• Distancia al hospital superior a una hora . 
• Drogodependientes. 
• SAOS. 
• Trastornos psíquicos importantes o epilépticos. 
• Alergias múltiples ( sobre todo medicamentos, látex, etc) 
• Trastornos de la coagulación o tratamiento anticoagulante. 
• Obesidad importante > 30%.  
• Antecedentes familiares o personales de hipertermia maligna.  
• ASA III inestable –ASA IV. 
 
  Citaremos  los procesos que con mayor frecuencia se realizan por Cirugía 
Ambulatoria, siendo el resto de procesos adaptados según las características físicas y 
humanas de cada unidad.  
2.8. PROCESOS QUIRÚRGICOS: 
1.-Procesos de traumatología.  
Artroscopia de rodilla; Síndrome del túnel carpiano; Enfermedad de Dupuytren; 
Retirada de Material de Osteosíntesis; Hallux valgus; Dedo en Resorte; Dedo en garra. 
2.-Procesos de cirugía plástica  
Cirugía plástica de la mama; Cirugía plástica de la cara; Cirugía plástica del tronco y 
extremidades.   
3.-Procesos de Otorrinolaringología  
Microcirugía laríngea; Drenajes timpánicos; Perforación timpánica; Desviación de 




4.-Procesos de Cirugía general  
Hernias de la región inguinal; Hernias umbilicales y de la línea media; Patología 
mamaria: fibroadenomas, tumorectomias y cuadrantectomías; Fisuras de ano; 
Hemorroides no complicadas; Fístulas anales bajas; Quistes sacrocoxígeos ; Exéresis de 
tumoraciones grandes de partes blandas; Colecistectomía laparoscópica.   
5.- Procesos de Oftalmología  
Cataratas; Patología de retina; Patología palpebral; Patología conducto lacrimal.   
  6.-Proceos de Urología  
Hidrocele; Varicocele; Quistes de epidídimo; Criptorquidia; Cistocele; Ureterocele; 
Tumoraciones vesicales; Enfermedad de La Peyronie; Hipospadias; Estenosis uretrales, 
Biopsia prostática dirigida por ecografía.   
7.- Procesos de Ginecología  
Legrados; Histeroscopias quirúrgicas; Cerclaje de cuello uterino; Drenaje y 
desbridamiento de abscesos; Biopsia de vulva ; Biopsias de mama; Laparoscopia 
diagnóstica.   
8.-Procesos de Cirugía vascular  
  Varices; Fístulas arterio-venosas; Amputación dedos. 
9.-Procesos de Cirugía pedriátrica 
Hernias inguinales; Hernias umbilicales; Hipospadias; Fimosis; Quistes preauriculares; 
Frenillo. 
10.- Procesos de Dermatología 
Tumores faciales; Tumores de partes profundas; Cirugía reconstructiva. 
 
2.9. DIAGRAMA DE PROCESO 
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 1.-CONSULTA CIRUGIA:   
  Actividades:  
Realización de historia clínica. Exploración física del paciente. Selección de pacientes 
con criterios quirúrgicos y médicos de CMA. Información del programa de CMA. 
Firma consentimiento informado. Firma  consentimiento específico para CMA. 
2.-CONSULTA ANESTESIOLOGIA: 
          Actividades: 
Valoración riesgo anestésico mediante clasificación ASA. Selección de pacientes con 
criterios médicos de CMA. Firma de consentimiento informado. Firma de 
consentimiento específico para CMA. 
3.-INTERVENCIÓN QUIÚRGICA: 
          Actividades: 
Anestesia y cirugía según proceso específico 
4.-CUIDADOS POSTOPERATORIOS: 
          Actividades según el lugar donde se encuentre el paciente: 
 A.-URPA II.   
Mantenimiento de constantes.  Alta a URPA I según Escala de Aldrete modificada.  
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Cuadro 1.- Escala de Aldrete Modificado 
 B.-URPA I o sala de readaptación al medio . 
Preparación preoperatoria. Acondicionamiento para alta a domicilio. 
Alta a domicilio según escala PADSS. 
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Cuadro 2.- Sistema PADSS de alta a domicilio. 
 
5.-ALTA A DOMICILIO: 
         Necesidades precisas para el alta domiciliaria: 
Proporcionar al paciente de manera verbal y escrita un informe  de alta con indicaciones 
postoperatorias y  posibilidades de actuación  en caso de algún tipo de complicación. 





La CMA presenta una serie de ventajas socio-sanitarias a destacar: 
2.10.VENTAJAS DE LA CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA 
-Mínima alteración del modo de vida del paciente. 
-Atención individualizada estrechando la relación médico-paciente.  
-Disminución de la ansiedad de los enfermos al quitar dramatismo al acto quirúrgico.  
-Reducción de los costes por proceso en un porcentaje variable pero que puede superar 
el 30% en muchos casos.  
-Menor riesgo de infección hospitalaria, al disminuir el tiempo de estancia en los 
hospitales.  
-Rápida reincorporación al trabajo, no siempre real por la idiosincrasia especial de 
nuestro país.  
-Priorizar la  utilización de camas hospitalarias para procesos que precisen rápido 
tratamiento, como procesos tumorales, o de amplia complejidad. 
 
  La valoración de la  calidad en el proceso de CMA se lleva a cabo principalmente 
mediante la valoración del  grado de  satisfacción del paciente (índice de satisfacción), 
lo que  habitualmente se realiza mediante encuestas.  
2.11. INDICADORES DE CALIDAD EN EL PROCESO DE CMA 
  Existen otros indicadores, como los que comparan la actividad de la CMA entre 
hospitales como son: índice de sustitución de procesos e índice de ambulatorización. 
 Otros indicadores valorados en CMA son: número de reintervenciones; número de 






3.- CONCEPTO DE DOLOR 
Es conocido que el tratamiento del dolor es tan antiguo como la enfermedad, es 
decir que el dolor es un signo de enfermedad; de hecho, el origen de la palabra paciente 
deriva del latín patior: “el que soporta sufrimiento o dolor”. Además, el término dolor 
está relacionado con dolos: “fraude, transgresión”11. Los primeros en considerar que el 
dolor era una función sensorial que podía derivar de estímulos periférico fueron los 
griegos. Esto fue contrarestado por Aristóteles que  propuso que el corazón constituía la 
fuente originaria o el centro procesador del dolor. Posteriormente, durante siglos hubo 
defensores de ambas teorías, la del corazón o la del encéfalo como centro del dolor. 
Pero no fue hasta el siglo XIX, cuando se comenzaron a sentar las bases anatómicas del 
dolor,  a raíz de los estudios de Schiff sobre la médula espinal y los distintos canales de 
conducción tras determinados estímulos. 
 El dolor es una percepción que puede definirse como una “experiencia 
desagradable asociada a un daño tisular actual o potencial”. Aunque actualemente, 
muchas personas refieren dolor en ausencia de daño tisular u otra causa conocida. Esta 
experiencia debe ser considerada también como dolor, ya que no puede distinguirse de 
la producida por un daño tisular real. Por lo tanto, el dolor debe ser considerado una 
experiencia altamente subjetiva que se completa con experiencias físicas, psicológicas y 
sociales del individuo, siendo importante diferenciar entre la sensación dolorosa y los 
mecanismos nerviosos de la nocicepción, ya que la activación de estos últimos no 
conduce necesariamente a la percepción de dolor. Como conclusión, podríamos decir 
que el dolor es el resultado final de la capacidad del individuo para percibir una 
alteración y de su capacidad para soportarla.  
La intensidad del dolor, depende de cada individuo. Es la que el paciente expresa, 
interviniendo tanto un componente objetivo-cognitivo como un  componente subjetivo-
afectivo.   A su vez, la magnitud de cada uno de estos componentes varía dependiendo 
de diversos factores,  aunque podemos afirmar que es la integración de tres conceptos 
de donde surge la idea de dolor total y la percepción final de dolor. Estos conceptos 
son:(Figura 1) 
1.- NOCICEPCIÓN es la actividad producida en el sistema nervioso por 
estímulos potencialmente lesivos para los tejidos. 
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2.- DOLOR es la percepción de la nocicepción y sólo se experimenta cuando la 
nocicepción se integra con otros factores, orgánicos y psicológicos, en estructuras del 
SNC.  
3.- SUFRIMIENTO es el “dolor total”. Se entiende como una amenaza al estado 
del paciente en cuanto a persona, y significa una profunda y global alteración en la 













Figura 1. Componentes del dolor, factores que lo exacerban y dolor total. 
En definitiva, la percepción del dolor tiene un componente individual y subjetivo que 
dificulta su definición y su estudio.  
 
Se ha clasificado el dolor dependiendo de diversos criterios.  
3.1. CLASIFICACIÓN DEL DOLOR 
A) SEGÚN SU CAUSA:
1. Nociceptivo. Se produce por excitación anormal de los nociceptores somáticos o 
viscerales (según su localización). Es el tipo más frecuente y se origina por 
traumatismos y procesos inflamatorios.  
  
2. Neuropático. Se produce por la lesión de las fibras sensitivas de un nervio 
periférico o por la alteración de estructuras del sistema nervioso central que transmiten 
la sensación dolorosa. La etiología del dolor neuropático incluye traumas en nervios 
periféricos (p. ej. amputaciones), infecciones (p. ej. neuralgias post-herpéticas), presión 
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por crecimientos anómalos de tejidos (p. ej. neoplasias), infartos, alteraciones 
metabólicas (p. ej. neuralgia diabética), etc3. 
3. Psicogénico. Cuando no se encuentra base orgánica alguna para el dolor y la 
exploración psicopatológica es significativa. 
Tabla 1. Clasificación del dolor según su causa. 
































































1. Agudo. Es el producido por un daño tisular y su duración depende de la 
capacidad de regeneración de los tejidos; los factores psicológicos tienen una influencia 
importante en la manera en que se experimenta este tipo de dolor, que puede 
desencadenar una serie de acontecimientos que lo perpetúan y favorecen su evolución a 
dolor crónico. 
B) SEGÚN SU DURACIÓN: 
2. Crónico. Es consecuencia de la estimulación constante de los nociceptores en 
zonas en las que se ha producido un daño tisular, habitualmente tiene grandes efectos 
psicológicos sobre el paciente.  
Podría decirse que mientras el dolor agudo es un síntoma de una enfermedad, el 
dolor crónico constituye una enfermedad por sí mismo. 
Independientemente de su evolución o de su origen, en las últimas dos décadas se 
ha progresado en el conocimiento de los mecanismos a través de los cuales la sensación 
dolorosa es trasmitida y procesada tanto en un estado normal como patológico. Este 
mejor conocimiento de los mecanismos implicados en la nocicepción se ha debido en 
gran parte a aproximaciones multidisciplinares que han hecho posible el estudio 
simultáneo de sistemas neurobiológicos, análisis comportamentales, genéticos, celulares 
y moleculares. 
 
Para que se perciba la sensación dolorosa es necesaria la existencia de receptores 
(nociceptores) y de unas vías que permitan la transmisión hasta el sistema nervioso 
central. Los nociceptores pueden dividirse en dos grupos, los que responden a estímulos 
térmicos y mecánicos, que transmiten la señal a través de fibras mielínicas A, y los 
receptores polimodales, que responden a la presión, temperatura, estímulos químicos u 
otro tipo de estímulos y transmiten la señal a través de fibras amielínicas C. (Figura 2) 




















Figura 2. Tipos de fibras que transmiten el estímulo producido en las terminaciones 
nerviosas periféricas hasta la médula espinal. 
Hasta el momento se desconoce el mecanismo por el que los estímulos inducen la 
despolarización de las terminaciones sensitivas desnudas, pero se piensa que  está 
implicado el receptor de la capsaicina (VR1). Por otra parte, las sustancias químicas 
liberadas por el proceso inflamatorio como la bradicinina, histamina, prostaglandinas, 
leucotrienos, acetilcolina, serotonina y sustancia P actúan sobre los nociceptores y 
modulan la transmisión de la sensación dolorosa. Las enzimas implicadas en la 
regulación de la síntesis de estas sustancias también desempeñan un papel indirecto en 
la regulación de la sensación dolorosa. 
Una vez activados, los nociceptores transmiten la información hasta las neuronas 
del asta posterior de la médula espinal, donde se liberan neurotransmisores, 
principalmente el glutamato, que actúa a nivel local sobre receptores de tipo AMPA y 
NMDA, y diferentes neuropéptidos que no sólo actúan a nivel local sino que pueden 
activar neuronas alejadas de su lugar de liberación. Además, otros neurotransmisores 
como la sustancia P, serotonina, catecolaminas y, sobre todo, los péptidos opiáceos 
endógenos intervienen en la modulación de la señal a este nivel.  
El estímulo es transmitido desde la médula espinal a través de vías ascendentes a 
diferentes regiones del SNC, principalmente al tálamo a través de los haces 
espinotalámico, espinoreticular y cervicotalámico; al mesencéfalo, sustancia gris 
periacueductal y nucleos parabraquiales a través del haz espinomesencefálico, y al 
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hipotálamo a través del haz espinohipotalámico. La estimulación de los núcleos 
parabraquiales se proyecta al núcleo amigdalino implicado en el control de las 
emociones y se piensa que interviene en el componente afectivo del dolor. Desde el 
tálamo la información nociceptiva es transmitida a la corteza cerebral, donde se produce 
el procesamiento definitivo de la sensación dolorosa. (Figura 3) 
 
Figura 3. Vías de transmisión del dolor 
En el procesamiento de la señal dolorosa a través de todas estas vías desempeñan 
un papel fundamental los diferentes tipos de neurotransmisores, sus receptores y, por 
extensión, las proteínas encargadas de regular su síntesis y transporte. 
Además, no debemos olvidar que en la regulación de la sensación dolorosa 
intervienen fibras aferentes no nociceptivas primarias, principalmente fibras de tipo Aδ 
de gran tamaño, y que la sustancia gris periacueductal inhibe neuronas nociceptivas de 
la médula espinal principalmente a través de conexiones excitatorias con neuronas de la 
parte rostroventral del bulbo raquídeo, sobre todo con neuronas serotoninérgicas del 
núcleo magno del rafe. Desde el locus cerúleus noradrenérgico y diferentes núcleos del 
bulbo y la protuberancia parten sistemas inhibidores descendentes que modulan la 
actividad de las neuronas nociceptoras del asta posterior de la médula. En estos sistemas 
desempeñan una función central el sistema  junto con otros neurotransmisores como 





4.- DOLOR EN CMA 
  El dolor agudo postoperatorio (DAP) es una de las complicaciones más frecuentes en 
Cirugía Mayor Ambulatoria, constituyendo un problema de considerable incidencia 
desde el postoperatorio inmediato hasta la recuperación tardía en el domicilio12,13. 
Cuantificar su incidencia resulta difícil, pero diferentes autores coinciden en señalar que 
existe una elevada prevalencia, tanto en niños como en adultos. Su presencia conlleva 
efectos deletéreos que afectan tanto al estado físico como al emocional del paciente, 
pudiendo llevar a estados de ansiedad y depresión.  
  Se ha demostrado que el mal control del dolor postoperatorio, incrementa la necesidad 
de personal sanitario y disminuye el flujo de pacientes, aumentando los costes y 
disminuyendo la eficacia del sistema. Así mismo, supone un indicador de las encuestas 
de satisfacción de los pacientes, siendo una causa importante de las demoras e ingresos 
hospitalarios no planificados, con una incidencia similar a las náuseas y los vómitos 
postoperatorios. Representa la causa anestésica más frecuente de hospitalización y  
retrasos en el alta de la unidad14,15,16. 
  El objetivo de la Cirugía Mayor Ambulatoria es el conseguir el mayor grado de confort 
para el paciente, en ausencia de complicaciones y con la mayor seguridad postoperatoria 
posible. El confort postoperatorio se define como el estado de ausencia de ansiedad, 
adecuado control postoperatorio y reducción de los efectos secundarios de los 
analgésicos. 
  El analgésico ideal para la CMA, debería reunir las siguientes condiciones: cómoda 
dosificación oral y parenteral; rápida respuesta analgésica; buena tolerancia 
gastrointestinal; no interacción con fármacos habituales del período postoperatorio; y 
que permita disminuir la dosis de opioides y con ello sus efectos secundarios. 
  La eficacia de un tratamiento analgésico se evalúa no solo por la disminución en la 
intensidad de dolor sino también por la menor aparición de efectos secundarios. 
  Existe el concepto erróneo de considerar que los procesos realizados en CMA son 
poco dolorosos, aunque los estudios demuestran que, un porcentaje considerable de 
pacientes presentan un dolor de carácter moderado-intenso, y que perdura incluso más 
allá de los primeros 7 días del postoperatorio 15,16,17. 
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  Considerando las características de los fármacos analgésicos y como parte del proceso 
asistencial, la analgesia postoperatoria debe estar protocolizada en guías clínicas según: 
la patología del paciente, técnica anestésica, técnica quirúrgica y el tipo de seguimiento 
postoperatorio que podamos realizar. 
  El estudio de Beuaregard y cols17 en el que se analiza el dolor agudo postoperatorio 
durante la primera semana tras la cirugía demuestra que un 40% de los pacientes sufren 
dolor moderado o intenso durante las primeras 24-48 horas y aunque la intensidad del 
mismo disminuye, con el tiempo todavía el 13% de los pacientes en el séptimo día 
continúan con dolor de características moderadas a severas. También se observa un 
patrón diferente en la duración del dolor en función del tipo de cirugía, siendo más 
prolongado (hasta 6 días) en la artroscopia de rodilla en relación a la cirugía 
laparoscópica. 
  Rawal y Cols18 estudiaron la presencia de dolor en las primeras 48 horas tras proceso 
shabituales de CMA (cirugía general, otorrinolaringología, traumatología, plástica, 
ginecología), comprobando que, un 30 % de estos pacientes presentaron dolor de 
características moderadas e intensas a pesar del uso de analgésicos. 
  Chung y cols19 en un estudio realizado a 10.008 pacientes observaron que, hasta el 25 
% de los pacientes presentó dolor moderado severo en las primeras 24 horas tras el alta, 
siendo la cirugía ortopédica, y en especial la cirugía de hombro la que se asoció con un 
dolor más severo.  
  Apfelbaum y col20 realizaron una encuesta nacional en pacientes intervenidos 
quirúrgicamente, de los que un 38% fueron de forma ambulatoria, observando que, un 
79% de los pacientes presentó DAP de carácter moderado o intenso. Las cirugías en 
régimen ambulatorio asociadas con más dolor fueron la discectomía, la colecistectomía 





Tabla 2: Dolor postperatorio en relación con el proceso quirúrgico. 
  La combinación óptima será aquella que proporcione la mejor relación entre analgesia 
y efectos secundarios. La combinación paracetamol-AINE presenta un eficacia 
analgésica superior a la del AINE solo, sin aumentar el número de efectos secundarios. 
Asimismo cuando se asocia el paracetamol a un opioide mejora a eficacia analgésica y 
permite reducir la dosis de opioide. Asociaciones de analgésicos no opioides 
(paracetamol, AINE) y opioides (codeína, tramadol) presentan menor riesgo de efectos 
indeseables, y combinados con técnicas de anestesia regional tienen gran aceptación en 







4.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DOLOR POSTOPERATORIO. 
1-DERIVADOS DEL PROPIOPACIENTE. 
Su carácter físico y psíquico, factores emocionales, características de la 
personalidad, factores culturales y sociales. El haber sufrido intervenciones 
previas. 
 
2-RELACIONADOS CON EL TIPO DE CIRUGÍA. 
La localización, naturaleza y duración de la cirugía, el tipo de incisión, las 
estructuras anatómicas implicadas y la cuantía de la agresión intraoperatoria. 
 
3-RELACIONADOS CON LAS TÉCNICAS ANESTESICAS. 
Tanto el período preoperatorio (premedicación para disminuir la ansiedad) como 
 el intraoperatorio (manejo anestésico-analgésico multimodal) y el 
postoperatorio (fármacos analgésicos efectivos y de larga duración) va a influir 
en la prevalencia e intensidad al dolor. 
 
4.-RELACIONADOS CON LA RECUPERACIÓN POSTOPERATORIA:  
La presencia de dolor en la unidad presdispone a la aparición de dolor en el 
domicilio del paciente. 
 
5.-Colaboración con los servicios implicados, actitud del personal sanitario relacionado 





1.  El dolor postoperatorio es la causa médica más frecuente de demoras en el alta 
en una unidad de CMA, y uno de los principales motivo de ingreso hospitalario. 
4.2. CLAVES DEL DOLOR EN CIRUGIA AMBULATORIA 
2. Un porcentaje importante de pacientes dados de alta, pueden tener dolor de 
moderado a severo durante las primeras 24-48 horas del periodo postoperatorio, 
aunque durante los últimos años ha disminuido gracias a los esfuerzos realizados 
por el personal médico y de enfermería.  
3. Es importante informar al paciente del grado de dolor esperado y de las 
alternativas de que disponemos para tratarlo. 
4. No existen pautas de tratamiento universales debido a la gran variabilidad de 
procedimientos realizados en CMA, por lo que los protocolos anestésico- 
analgésicos deben individualizarse según la intensidad del trauma quirúrgico.  
5. Una buena analgesia postoperatoria es una de las claves del éxito de los 
programas de CMA y se ha demostrado que el grado de satisfacción del paciente 
guarda una relación directa con el control del dolor postoperatorio.  
6. El paracetamol y los AINES son los fármacos más empleados para el 
tratamiento del dolor postoperatorio, aunque durante los últimos años debido a 
la incorporación de procedimientos más complejos y dolorosos existen múltiples 
evidencias de que estos fármacos solos producen analgesia inadecuada.  
7. La realización de técnicas anestésicas-analgésicas multimodales son las que 
proporcionan  mayor eficacia analgésica en el postoperatorio.  
8. En la actualidad disponemos de técnicas y métodos eficientes y seguros para 
garantizar la consecución de analgesia postoperatoria (analgesia continua por  
ejemplo mediante sistemas de infusión elastoméricos) tras procedimientos que 
producen dolor intenso . 
9.  El dolor postoperatorio es la causa médica más frecuente de demoras en el alta 




10. Un porcentaje importante de pacientes dados de alta, pueden tener dolor de 
moderado a severo durante las primeras 24-48 horas del periodo postoperatorio, 
aunque durante los últimos años ha disminuido gracias a los esfuerzos realizados 
por el personal médico y de enfermería.  
11. Es importante informar al paciente del grado de dolor esperado y de las 
alternativas de que disponemos para tratarlo. 
12. No existen pautas de tratamiento universales debido a la gran variabilidad de 
procedimientos realizados en CMA, por lo que los protocolos anestésico- 
analgésicos deben individualizarse según la intensidad del trauma quirúrgico.  
13. Una buena analgesia postoperatoria es una de las claves del éxito de los 
programas de CMA y se ha demostrado que el grado de satisfacción del paciente 
guarda una relación directa con el control del dolor postoperatorio.  
14. El paracetamol y los AINES son los fármacos más empleados para el 
tratamiento del dolor postoperatorio, aunque durante los últimos años debido a 
la incorporación de procedimientos más complejos y dolorosos existen múltiples 
evidencias de que estos fármacos solos producen analgesia inadecuada.  
15. La realización de técnicas anestésicas-analgésicas multimodales son las que 
proporcionan  mayor eficacia analgésica en el postoperatorio.  
16. En la actualidad disponemos de técnicas y métodos eficientes y seguros para 
garantizar la consecución de analgesia postoperatoria (analgesia continua 
mediante sistemas de infusión elastoméricos) tras procedimientos que producen 








5.-CARACTERÍSTICAS DE LOS FÁRMACOS ESTUDIADOS 
Combinación de 37,5 mg de paracetamol con 325 mg de paracetamol 
 
Figura 5.- Fórmula química de tramadol  y paracetamol 
La combinación de tramadol y paracetamol en dosis fijas es una alternativa 
atractiva  para el tratamiento del dolor moderado a grave, presentando ventajas 
como menor incidencia de eventos adversos y mayor comodidad posológica. 
 El dolor muchas veces se trata de forma insuficiente, por falta de 
cumplimentación del tratamiento o/y por temor a los efectos adversos de los 
fármacos utilizados. Una alternativa para lograr buenos resultados analgésicos 
es usar terapias combinadas, en preparados individuales o combinaciones fijas. 
Estos últimos pueden favorecer la realización del  tratamiento por su mayor 
facilidad posológica.    
  Existen diversas combinaciones fijas con un opiáceo débil y paracetamol; 
entre ellas, tramadol/paracetamol (37.5 mg/325 mg) (T/P) estando aprobada 
para su uso en casos de dolor agudo o crónico moderado a grave. 
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  Su acción es rápida y prolongada, ya que el paracetamol se absorbe antes y 
provee de analgesia inicial, y el tramadol, con una vida media más prolongada, 
provee analgesia más duradera. 
 
Figura 4.-  Actividad analgésica de Tramadol/Paracetamol en el tiempo  
 Su efectividad, tanto en tratamientos cortos como crónicos, se demostró en 
diversos estudios en casos de dolor postoperatorio, musculoesquelético, 
lumbalgia, fibromialgia, artritis reumatoide, artrosis, NDP y migraña.  
  El efecto analgésico es similar al de otras combinaciones fijas como 
hidrocodona/paracetamol, codeína/ibuprofeno/paracetamol y codeína/parace-
tamol.  
  Las dosis únicas o múltiples de T/P resultaron mejores que las de paracetamol, 
iguales o mejores que las de tramadol, e iguales que las de ibuprofeno. Su 
tolerabilidad demostró ser aceptable incluso en pacientes > 75 años63. Los 




 TRAMADOL PARACETAMOL 
INICIO ACCION 20- 30 minutos 15- 30 minutos 
CONCENTRACION 
MAXIMA 
2 horas  30 min a 1 hora 
VIDA MEDIA  6 horas 2 horas 
BIODISPONIBILIDAD 
VIA ORAL 
 De 90 al 100 % Alrededor del 90 % 
UNION A 
PROTEINAS 
Aprox 20% Aprox 20 % 
METABOLISMO 
HEPATICO 
Aprox 70% Aprox 90% 
 
Tabla 3.- Farmacocinética del tramadol y del paracetamol 
La absorción de este fármaco es casi completa después de su administración oral y no se 
afecta con la ingesta de comida, por esta razón su biodisponibilidad es de un 90%.  
5.1.-TRAMADOL. FARMACOCINÉTICA 
 El volumen de distribución es de 2,6 a 2,9 litros por kg de peso y su ligadura a las 
proteínas plasmáticas es del 20%.   
Se metaboliza en el hígado por desmetilación, glucoronización y sulfatación, el 
principal metabolito activo es el mono-O-desmetiltramadol (M1).  La formación de M1 
depende del citocromo P450 ( CYP 2D6). 
La vida media del fármaco es de aproximadamente 4-6 horas, pudiendo incrementarse a 
7 horas por la administración de múltiples dosis y en pacientes mayores de 75 años.  La 
vida media de su metabolito (M1) es de 7,4 horas.  Su máxima concentración 
plasmática la alcanza en 2 horas.   
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Se elimina por vía renal:  30% sin alteraciones y 60% como metabolitos.  Se elimina un 
7% de la dosis por hemodiálisis22,23 
 El tramadol atraviesa la placenta, y se ha visto que atraviesa la barrera 
hematoencefálica en ratas y posiblemente en humanos también. 
En pacientes que tienen un aclaramiento renal menor a 30 mL por minuto se deben 
ajustar las dosis, igual indicación se establece para pacientes cirróticos y personas 
mayores de 75 años23 . 
 
  El clorhidrato de tramadol es un analgésico de acción central.  Se presenta como una 
mezcla racémica (dos enantiómeros). 
5.2.- TRAMADOL.FARMACODINAMICA 
  Tiene un doble mecanismo de acción:  es un agonista débil de los receptores opioides 
especialmente del receptor “mu” y tiene otro mecanismo no opioide que actúa sobre el 
sistema monoaminérgico bloqueando la recaptación de noradrenalina y serotonina en 
algunas sinapsis del Sistema Nervioso Central.   
  Su metabolito activo (M1), tiene mayor afinidad por los receptores “mu” de la 
sustancia madre.   
  La acción analgésica es equipotente a la de la meperidina.  Algunos ensayos lo 
catalogan con una potencia como la del propoxifeno21 .  
  La habilidad del tramadol para inhibir la captación neuronal de monoaminas en el 
mismo rango de concentración al cual se une a los receptores “mu”, lo diferencia de 
otros opioides. 
  El tramadol suprime el reflejo de la tos, ligándose a los receptores “mu”, y a diferencia 
de la morfina no produce liberación de histamina y es raro que produzca depresión 




Después de la administración oral el paracetamol se absorbe de manera rápida y 
completa por el tracto digestivo. 
5.4.-PARACETAMOL.FARMACOCINÉTICA  
   Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan a los 30-60 minutos, aunque no 
están del todo relacionadas con los máximos efectos analgésicos. 
   El paracetamol se une a las proteínas del plasma en un 25%.  
  Aproximadamente una cuarta parte de la dosis experimenta en el hígado un 
metabolismo de primer paso. También es metabolizada en el hígado la mayor parte de la 
dosis terapéutica, produciéndose conjugados glucurónicos y sulfatos, que son 
posteriormente eliminados en la orina.  
  Entre un 10-15% de la dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las 
isoenzimas de citrocromo P450, siendo posteriormente conjugado con cisteína y ácido 
mercaptúrico.  
  Después de una sobredosis, en presencia de malnutrición, o de alcoholismo existe una 
depleción hepática de los glucurónidos y sulfatos por lo que el paracetamol experimenta 
un metabolismo oxidativo que es el más tóxico, a través del sistema enzimático 
CYP2E1 y CYP1A2. También puede surgir este metabolito cuando el paracetamol se 
administra con fármacos que son inductores hepáticos. 
  En la insuficiencia renal pueden acumularse los metabolitos pero no el fármaco sin 
alterar. 
  La semivida de eliminación del paracetamol es de 2-4 horas en los pacientes con la 
función hepática normal, siendo prácticamente indetectable en el plasma 8 horas 
después de su administración. En los pacientes con disfunción hepática la semi-vida 






  El paracetamol es un analgésico que también posee propiedades antipiréticas.  
5.5.-PARACETAMOL.FARMACODINAMICA. 
  Algunos autores han sugerido que el paracetamol actúa indirectamente sobre los 
receptores 5HT3, a nivel espinal. 
  Se desconoce el mecanismo exacto de la acción del paracetamol, aunque se sabe que 
actúa a nivel del Sistema Nervioso Central y, en menor grado, bloqueando la generación 
del impulso doloroso a nivel periférico.  
  Se cree que el paracetamol aumenta el umbral del dolor inhibiendo la síntesis de 
prostaglandinas, mediante el bloqueo de ciclooxigenasa en el Sistema Nervioso Central 
(específicamente la COX-3). Sin embargo, el paracetamol no inhibe de forma 
significativa las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos. Carece de efectos 
antiinflamatorios por su débil acción inhibitoria sobre las enzimas COX1 y COX2 a 
nivel periférico. 
  El paracetamol estimula la actividad de las vías serotoninérgicas descendentes que 
bloquean la transmisión de las señales nociceptivas a la médula espinal procedentes de 
tejidos periféricos. En este sentido, algunos datos experimentales indican que la 
administración de antagonistas de diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos 
administrados intraespinalmente  son capaces de anular el efecto antinociceptivo del 
paracetamol.  
  La acción antitérmica está relacionada con la inhibición de la síntesis de PGE1 en el 
hipotálamo, órgano coordinador fisiológico del proceso de termorregulación.  
  Las dosis terapéuticas no tienen acción sobre los aparatos cardiovascular ni pulmonar, 
no afectan el equilibrio ácido-base, no irritan la mucosa gástrica y carecen de efectos 
sobre la agregación plaquetaria, tiempo de sangrado y excreción de ácido úrico. 
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Figura 5.- Zonas de actividad del tramadol y del paracetamol en el SNC.  
 
5.6.1.-En DOLOR POSQUIRÚRGICO 
5.6. EFICACIA DE LA COMBINACIÓN TRAMADOL/PARACETAMOL 
En Cirugía odontológica. En tres estudios aleatorizados64, a doble ciego se 
comparó la eficacia de tramadol/paracetamol  (37.5 mg/325 mg) frente a 
placebo u otro tratamiento, en pacientes con dolor moderado a grave dentro de 
las 5 horas de extracción de, al menos dos terceros molares impactados y hueso 
asociado, o más de dos terceros molares en los que al menos uno hubiera 
requerido la extracción de hueso asociado. Se evaluaron el promedio del Alivio 
Completo del Dolor (TOTPAR por sus siglas en inglés), la sumatoria de las 
diferencias en la Intensidad del Dolor (SPID) y la suma de TOTPAR y SPID 
(SPRID).  
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En comparaciones efectuadas con placebo, dos comprimidos de T/P, fueron más 
efectivos que el placebo en la reducción de las puntuaciones  de TOTPAR, 
SPID y SPRID. Hubo más alivio con dos comprimidos de T/P que con uno en 
todos los intervalos de tiempo evaluados, pero con uno, el alivio fue mayor en 
términos de TOTPAR y SPRID entre las 0 y 4 horas de administrado. Hubo 
menos pacientes con T/P que requirieron medicación de rescate y más que 
calificaron la combinación fija de T/P como "excelente", "muy buena" y 
"buena".  
En comparaciones realizadas con tratamiento activo en cuanto a los efectos de 
dos comprimidos de T/P, uno de H/P y la combinación de codeína/ 
paracetamol/ ibuprofeno (C/P/I, 10 mg/250 mg/200 mg)61, no se observaron 
diferencias significativas en la eficacia analgésica y el tiempo de inicio de 
acción; dos comprimidos de T/P resultaron más efectivos que dos de tramadol.  
Al comparar T/P (dos comprimidos) con hidrocodona43 (un comprimido), la 
efectividad fue similar. En el caso de la comparación entre T/P (2 comprimidos) 
y C/P/I (2 comprimidos), estos últimos provocaron más beneficios en términos 
de los puntuaciones de TOTPAR y SPID entre las 4 y 6 horas, tal vez por el 
efecto antiinflamatorio del ibuprofeno. Hubo más pacientes con C/P/I que 
calificaron esa combinación como "buena" o "mejor". Por último, T/P (2 
comprimidos) fue mejor que el tramadol (2 comprimidos) en cuanto a la 
eficacia analgésica.  
 En dos metanálisis se evaluó la eficacia de T/P frente a la de tramadol, 
paracetamol e ibuprofeno64, en el contexto del dolor después de una cirugía 
odontológica. La eficacia analgésica fue mayor con T/P que con tramadol, pero 
similar a la del ibuprofeno; el número necesario para tratar (NNT) fue menor 
con T/P que con paracetamol y tramadol, pero similar al del ibuprofeno.  
 En Cirugía general y traumatología. Se analizaron dos estudios60 
aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo y tratamiento activo, que 
incluyeron pacientes sometidos a artroscopias de rodilla u hombro, o a 
reparación de una hernia inguinal o ventral.  
  La efectividad analgésica de T/P y codeína/paracetamol (C/P)18 resultó similar, 
y ambas fueron mejores que el placebo.  
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  Hubo más pacientes tratados con T/P que calificaron el tratamiento como 
"muy bueno" o "bueno"; en el caso de C/P y placebo, no se registraron 
diferencias. Los médicos refirieron mejor T/P y C/P por encima del placebo.  
  En cirugía de la mano un estudio aleatorizado, a doble ciego y multicéntrico53 
comparó T/P con tramadol (50 mg) en pacientes en el período posoperatorio de 
mano, y se vio que en general ambos tratamientos resultaron efectivos; hubo 
altos niveles de satisfacción en ambos grupos.  
5.6.2.- En DOLOR MUSCULOESQUELÉTICO 
Tratamientos a corto plazo.  Dos estudios analizaron la eficacia de T/P en 
pacientes con dolor moderado a grave secundario a esguince de tobillo52 o 
lumbalgia subaguda. En los casos de esguince se comparó T/P con 
Hidrocodona/paracetamol (7.5 mg/650 mg) o placebo23. En los pacientes con 
lumbalgia comparó T/P con tramadol48.  
En el caso de esguince de tobillo, tanto T/P como H/P demostraron eficacia 
analgésica similar en términos de TOTPAR, SPID y SPRID, aunque en las 
primeras 4 horas fue mayor con T/P. 
En los pacientes con lumbalgia subaguda, la eficacia analgésica obtenida fue 
similar con T/P y tramadol, así como la percepción de los pacientes y médicos.  
Tratamientos a largo plazo. La eficacia de T/P en el tratamiento de largo plazo 
de fibromialgia50 y lumbalgia crónica moderada a grave49,65 se evaluó en tres 
estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo. También se 
menciona otro referido a pacientes con lumbalgia crónica, artrosis, o ambos.  
En los casos de lumbalgia crónica, con artrosis o sin ella, estudios controlados 
con placebo y de tres meses de duración demostraron que T/P era efectiva en 
los casos de lumbalgia crónica moderada a grave. También se vieron mejoras en 
los parámetros relacionados con la calidad de vida. Otro estudio de un mes de 
duración, comparó T/P con la combinación de codeína/paracetamol sin que se 
detectaran diferencias entre ambos; este tuvo un período de extensión de 23 
meses. Todos los pacientes evaluados mostraron mejoras en los puntajes de 
TOTPAR, SPID y SPRID, y alivio del dolor dentro de los 30 minutos de la 
primera dosis, que mejoró a las dos horas y se mantuvo durante otras seis. Los 
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resultados a los 22 días y después del período de extensión fueron similares, con 
buena percepción de la terapia por pacientes y médicos. Las dosis usadas en 
promedio fueron menores que las máximas recomendadas.  
  En cuanto a la fibromialgia, un tratamiento de 3 meses con T/P resultó más 
efectivo que el placebo en el alivio del dolor relacionado con esta afección. Se 
indicó una toma máxima de 8 comprimidos diarios. A los 3 meses, la frecuencia 
de abandono del tratamiento por falta de respuesta u otros motivos fue 
significativamente menor con T/P que con placebo, y se señalaron puntaciones 
más bajas en las escalas de dolor, menos sitios dolorosos a la palpación y 
mejoría en los parámetros de calidad de vida.  
Tratamiento añadido. Tres estudios54 aleatorizados, a doble ciego y controlados 
con placebo, evaluaron la eficacia de T/P en pacientes con dolor moderado a 
grave secundario a artritis reumatoidea (AR) y artrosis crónica o reagudizada de 
cadera o rodilla, tratados previamente con AINE, inhibidores de la 
ciclooxigenasa-2 (COX-2), medicaciones modificadoras de la enfermedad, o su 
combinación, durante > 30 días. En la artrosis reagudizada se demostró la 
efectividad significativa del agregado de T/P durante 3 meses en el alivio del 
dolor y la mejora de la calidad de vida, incluso en personas > 65 años con 
artrosis reagudizada.  
En los casos de AR o artrosis, hubo mejoras significativas con el agregado de 
T/P y buena percepción del agente por pacientes y médicos.  
 
5.6.3.- NEUROPATÍA DIABÉTICA PERIFÉRICA DOLOROSA 
La eficacia de T/P en la neuropatía diabética periférica (NDP) se evaluó en dos 
estudios aleatorizados abiertos51, comparada con placebo u otro tratamiento. Se 
asignó a los pacientes a recibir T/P o placebo y T/P o Gabapentina56, 67 ; T/P fue 
más efectiva que el placebo en el alivio del dolor, y similar a la Gabapentina. 





La eficacia de T/P en el tratamiento de las migrañas moderadas a graves59 se 
evaluó en un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, en el que se 
demostró una reducción tanto de la intensidad de los episodios, como de la 
fotofobia y fonofobia asociadas, en mayor medida que con el placebo. Sin 
embargo, la incidencia de náuseas asociadas con las migrañas no difirió.  
 
El estudio ELZA62 (Efficacy and safety of Zaldiar) fue un extenso trabajo de 
observación, multicéntrico, prospectivo, abierto y no comparativo. Sus 
participantes tenían dolor de moderado a severo, generalmente de origen 
musculoesquelético (artrosis, lumbalgia y radiculopatía). Se obtuvo un alivio 
significativo del dolor, incluso en los sujetos > 75 años; el 63.6% de los 
participantes calificaron ese alivio como importante, y el 13.8%, como 
completo (en aquellos > 75 años, el porcentaje combinado fue del 66%). 
6.-PRÁCTICA GENERAL  
 
La tolerancia tanto de dosis únicas como múltiples de T/P,  fue buena en los 
casos de dolor moderado a severo con hasta 2 años de tratamiento68. No se 
informaron eventos adversos serios o muertes relacionadas con los fármacos, 
salvo un caso de dolor torácico con náuseas y vómitos que se resolvió con la 
interrupción del tratamiento, y un episodio convulsivo. Los abandonos de 
tratamiento por efectos adversos se observaron en < 1% de quienes recibieron 
una dosis única y en el 5.2% al 28.1% de los que lo tomaron durante < 2 años. 
7.-TOLERANCIA.  EFECTOS ADVERSOS.  
Alrededor de un 10% de los pacientes informaron náuseas, mareos y 
somnolencia en relación con T/P. Otros efectos adversos en los sujetos tratados 




En los tratamientos a largo plazo (2 años), fueron más frecuentes náuseas, 
mareos, somnolencia, cefaleas y constipación. En todos los casos fueron leves a 
moderados. 
 
La combinación tramadol/paracetamol está aprobado en la Unión Europea y en 
los Estados Unidos para el tratamiento sintomático del dolor moderado a grave. 
Se presenta en comprimidos recubiertos o efervescentes. Las dosis deben 
ajustarse en función de la intensidad del dolor y la respuesta del paciente. Se 
indican inicialmente dos comprimidos día, y luego se añaden, de acuerdo con la 
necesidad, hasta un máximo de ocho por día, con intervalos de al menos 6 
horas. Se desaconseja su uso en menores de 12 años o en pacientes con 
insuficiencia respiratoria, renal o hepática graves. En casos de insuficiencia 
renal o hepática moderadas, las dosis pueden administrarse cada 12 horas, bajo 
supervisión estricta. No se recomienda su asociación con inductores 
enzimáticos como la carbamazepina, y está contraindicado en los pacientes 
tratados con IMAO, epilepsia no controlada, intoxicación aguda o 
hipersensibilidad al tramadol, al paracetamol o sus excipientes. La sobredosis 
de paracetamol puede causar daño hepático, mientras que el tramadol puede 
provocar síndrome de abstinencia; la aparición de dependencia es rara. 










6.-GENETICA Y DOLOR 
  Estudios realizados en los últimos 50 años han confirmado que existen grandes 
diferencias individuales en la sensibilidad y tolerancia a la sensación dolorosa, así como 
en la respuesta, tolerancia y efectos secundarios de los fármacos analgésicos.  
Hoy sabemos que estas variaciones fenotípicas son el reflejo de diferencias a nivel 
genético.  
  La Farmacogenética, es la ciencia que se ocupa del estudio de los factores genéticos que 
influyen en la variabilidad interindividual en la respuesta farmacológica, tanto en la eficacia 
como en la tolerancia. 
  Fue Arno Motulski en 1957 quién primero documentó el concepto de que los defectos 
heredados en el metabolismo de fármacos podían explicar las diferencias individuales en la 
respuesta a medicamentos; posteriormente Friedrich Vogel fue el primero que propuso el 
término farmacogenética en el año 1958, y, en 1962, Werner Kalow escribió la primera 
monografía sobre el tema, por lo que fue considerado como el padre de la farmacogenética 
moderna.  
  La caracterización de genes asociados con procesos funcionales o patológicos se lleva 
a cabo habitualmente mediante dos aproximaciones complementarias:  
    a) Estudios de Ligamiento, en los que se analizan los patrones de herencia de cada 
uno de los genes candidatos. Para poder realizar este tipo de estudios se requiere un 
fenotipo muy definido y la existencia de familias con muchos integrantes, motivo por el 
que la mayoría de los estudios de ligamiento relacionados con el dolor se han realizado 
en síndromes con componente doloroso y sobre todo en pacientes con migraña. 
  b) Estudios de Asociación, en los que se comparan las frecuencias alélicas de los  
genes candidatos en poblaciones con diferentes fenotipos. Estos estudios son posibles 
debido a la gran variabilidad del genoma humano.  
  Gracias a la publicación de la secuencia completa del genoma humano se sabe que el 
99,9 % de nuestros 3 billones de nucleótidos son idénticos en dos individuos 
cualesquiera, y que el restante 0,1 % es la responsable de la mayoría de las diferencias 
que existen entre los individuos. Esta variación común se denomina polimorfismo, 
definido como la coexistencia de genomas que muestran variaciones alélicas en la 
población; así, los polimorfismos de genes específicos explican la variabilidad en la 
46 
respuesta farmacológica. Se habla de polimorfismo genético cuando existe una 
variación en la secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una 
población y esta aparece con una frecuencia superior al 1 %91. Dentro de estas 
variaciones se incluyen los polimorfismos de un sólo nucleótido (Single Nucleotide 
Polymorphism o SNP), inserciones o deleciones que pueden incluir el gen completo, y 
repeticiones. La forma más común de todas es la sustitución de una base o SNP. 
 
Figura 5.-. Polimorfismo de un sólo nucleótido.  
 
  Los alelos se clasifican en principal, también llamado normal, salvaje o silvestre, y raro o 
mutante, en función de la frecuencia con la cual se observan en las poblaciones. Debido a que el 
ser humano es diploide, un individuo puede tener uno de los tres posibles genotipos 
dependiendo de los alelos: homocigoto para el alelo más frecuente, heterocigoto, u homocigoto 
para el alelo menos frecuente. Los SNP constituyen hasta el 90% de todas las variaciones 
genómicas humanas, y aparecen cada 1300 bases en promedio. Dos tercios de los SNP 
corresponden a la sustitución de una citosina (C) por una timina (T). Estas variaciones en la 
secuencia del ADN pueden afectar a la respuesta de los individuos a enfermedades o fármacos. 
Los SNP que se localicen dentro de una secuencia codificante pueden modificar o no la cadena 
de aminoácidos que producen, así hablamos de SNP no sinónimos en los primeros y SNP 
sinónimo o mutación silenciosa en los segundos 92. Así mismo, existen variaciones que pueden 
estar asociadas con alguna enfermedad o susceptibilidad a ésta, localizándose en la región 
promotora del gen, con influencia sobre la actividad transcripcional del gen (modulando la 
unión de factores de transcripción), en intrones (modulando la estabilidad de la proteína), en 
regiones de “splicing” (regiones de eliminación de intrones y unión de exones) o en regiones 
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intragénicas93. Debido a que los SNP no cambian mucho de una generación a otra, es sencillo 
seguir su evolución en estudios de poblaciones. También se utilizan en algunos tipos de pruebas 
genéticas y su estudio es de gran utilidad para la investigación médica en el desarrollo de 
fármacos. 
 
  A nivel de la población, no hay diferencia en términos de eficacia analgésica o 
reacciones adversas entre estos medicamentos, sin embargo, a nivel individual hay una 
marcada variación en respuesta a un opioide dado.  
6.1.-VARIABILIDAD  GENETICA DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR  
CON OPIÁCEOS 
  Las influencias genéticas a esta variación son complejas, y aunque la investigación 
actual ha mostrado algunos resultados prometedores, estos no han sido replicados en 
estudios más grandes y, como tal, el objetivo último de la prescripción personalizada 
sigue siendo difícil de alcanzar. Si se consiguiera personalizar la prescripción de los 
opiáceos tendría un gran impacto a nivel individual para facilitar el control de los 
síntomas de manera segura, eficaz y rápida. 
  A nivel individual, hay una amplia variación en la práctica clínica en la respuesta a 
estos fármacos en términos tanto de eficacia analgésica como de  reacciones adversas . 
Por ejemplo, hasta un 30 % de los pacientes no responden bien a la morfina, la mayoría 
de los cuales luego logran un mejor resultado clínico por el cambio a un opiáceo 
alternativo98,99 . Las reacciones adversas a los opioides incluyen efectos secundarios 
centrales tales como somnolencia, confusión y alucinaciones y efectos secundarios 
digestivos como náuseas y vómitos. 
  Los estudios en animales, en particular los estudios de ratones knockout100, dan 
información valiosa para identificar genes candidatos, sin embargo, su la  traslación a la 
clínica puede ser un reto.  
  Para la investigación del dolor, se deben realizar estudios con voluntarios sanos. 
También estudios controlados de dolor postoperatorio. En estudios de dolor relacionado 
con el cáncer puede existir una gran variabilidad, por la  existencia de mayor número de 
factores de confusión que pueden diluir el poder de un estudio para detectar una 
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asociación verdadera. Además, los estudios con pequeños número de pacientes y los 
diferentes fenotipos de respuesta dificultan las comparaciones entre los estudios.  
6.1.1. GENES IMPLICADOS EN  LA FARMACOCINÉTICA DE LOS 
OPIÁCEOS 
No existe una ruta metabólica universal para el metabolismo de los opioides , y las 
diferentes enzimas del citocromo P450 y del sistema UDP – glucuronosiltransferasa 
(UGT )  son importantes para los diferentes fármacos. En citocromo P450 , las dos vías 
comunes son 2D6 y 3A . 
 
Figura 6.- A: Expresión del contenido CYP en el hígado. B: Contribución de los tipos 
de CYP al metabolismo de las drogas. 
1.-  2D6 del citocromo P450 
La enzima del citocromo P450 2D6 ( CYP2D6) está implicada en el metabolismo de 
varios opioides incluyendo codeína , tramadol y oxicodona. Se han descrito más de 70 
Alelos CYP2D6, que afectan directamente a la proteína final incluyendo tanto 
polimorfismos del nucleótido, deleciones, inserciones y variación del número de 
copias104. El efecto de la suma de la variación en el fenotipo se ha clasificado en cuatro 
grandes grupos: metabolizadores pobres, metabolizadores intermedios (IM), 
metabolizadores rápidos ( EMs ) y metabolizadores ultrarápidos. 
  La codeína  se metaboliza parcialmente ( 10 % ) a  morfina por CYP2D6105. El diez 
por ciento de los caucásicos son metabolizadores lentos y existe poca experiencia de 
analgesia con codeína106,107 . En el otro extremo del espectro, el  3 % de los  caucásicos 
son metabolizadores ultrarrápidos y tienen un mayor incidencia de reacciones adversas 
relacionadas con la codeína108. Hay informes de casos de muerte neonatal de toxicidad 
de los opiáceos en los niños que son amamantados por madres CYP2D6 ultrarrápidas 
que han ingerido la codeína109. Los datos recientes sugieren que el fenotipo de CYP2D6 
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también desempeña un papel en la respuesta clínica al tramadol y oxicodona por alterar 
significativamente las proporciones de los opioides en su metabolito activo110.111 . 
 
  CYP2D6 es importante en el metabolismo del tramadol a un metabolito activo O-
desmetiltramadol . En pacientes que  tomaron tramadol para la osteoartritis de la rodilla, 
se evaluó  el estado metabolizador del gen CYP2D6 clasificados como rápidos o 
intermedios . Los metabolizadores intermedios tenían una probabilidad 3,4 veces menor 
de náuseas / vómitos que los metabolizadores rápidos, lo que sugiere que existe  
relación con los niveles de O- Desmethyltramadol ( p = 0,0051) 117 . No se han realizado 
estudios positivos que vinculen al gen CY2D6 con los efectos secundarios inducidos 
por los opioides centrales. Un estudio de los pacientes con cáncer que recibieron 
oxicodona observó que  no hubo diferencia significativa en la función cognitiva, medido 
por el Estado Mini- Mental, en correlación con el  diferente estado metabolizador del 
CYP2D6116. 
2.- 3A del citocromo P450 
La superfamilia de enzimas CYP450 3A está involucrado en el metabolismo del 50 % 
de todos los fármacos conocidos. Los 3A4 y 3A5 son clínicamente importante en los 
adultos , y un gran número de polimorfismos funcionales que han sido  identificados 
117,118. . 
Algunos sustratos, incluyendo los opióides, por ejemplo, oxicodona y el fentanilo se 
metabolizan por igual por 3A4 o 3A5 y por lo tanto, un defecto en una enzima puede ser 
compensada por la otra118 . 
Las frecuencias de polimorfismos  CYP3A son muy variables entre los diferentes 
grupos étnicos. El polimorfismo CYP3A4  1G  ha sido implicado en la disminución de 
la actividad de la enzima y en el consumo de fentanilo para el control del dolor post 
operatorio118. Un trabajo estudió la interacción entre los polimorfismos  genéticos 3A4 y 
3A5. Aunque la variación 3A5 no era independientemente importante, las interacciones 






3.- 2B7 UDP-glucuronosiltransferasa 
La isoenzima hepática UGT 2B7 es el principal responsable del metabolismo de la 
morfina. Los niveles de expresión UGT varían ampliamente dentro de la población119. 
En los estudio in vitro se ha sugerido que las variantes genéticas  en la UGT2B7 están 
vinculadas a niveles alterados de la expresión de ARNm 121,122 y la actividad enzimática 
con diferencia en la producción de metabolitos121. Los principales metabolitos de la 
morfina, morfina-3-glucurónido (M3G) y la morfina-6-glucurónido (M6G), representan 
aproximadamente el 50 % y el 10 % de los metabolitos, respectivamente123 . M3G se 
une escasamente a los receptores opioides y aunque carece de propiedades analgésicas , 
tiene varios efectos neuroexcitatorios  y pueden ser responsables de la hiperalgesia, 
alodinia y mioclónica124.. 
A diferencia de M3G, la M6G se ha demostrado que tienen efecto analgésico y se ha 
utilizado como un agente analgésico por derecho propio. Los estudios in vitro y en 
animales sugieren que M6G es más potente que la morfina porque tiene una mayor 
eficiencia para la activación del receptor. A nivel clínico, hay estudios que han 
relacionado la variación genética de las diferencias en relaciones de morfina 
/metabolito125 , pero no la respuesta clínica126. 
 
4.- Gen de resistencia a múltiples fármacos 
El gen de resistencia a múltiples fármacos o casete de unión a ATPsubfamilia B, 
miembro 1 ( MDR1 o ABCB1 ) codifica la glicoproteína-P .  
La P - glicoproteína es una membrana transportadora importante en la regulación de las 
drogas a través de la barrera sangre – cerebro, que  bombea drogas activas al sistema 
nervioso central. El  transporte del alelo 3435T ABCB1 se ha asociado con mayor alivio 
del dolor de la morfina en el cáncer relacionado con dolor127 y la disminución de 
equivalente de morfina diaria dosis ( MEDD ) en la población mixta de dolor crónico128. 
  Zwisler et al . realizaron un estudio experimental del polimorfismo ABCB1 de la 
analgesia con oxicodona y las reacciones adversas; las variantes de alelos 2677 y 3453T 
tenían un efecto protector contra las náuseas y los vómitos129. Sin embargo, en un 
estudio sobre el dolor postoperatorio, el uso de antieméticos para las náuseas y los 
vómitos relacionados con la morfina, se redujo en los pacientes que eran homocigóticos 
para el diplotype 2677GG/3435CC130. 
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 El transporte del alelo A en la posición 2677 de ABCB1 se ha informado como 
protector de los efectos a nivel central, es decir, somnolencia y confusión en los 
pacientes tratado con morfina para el dolor relacionado con el cáncer131. 
  La P - glicoproteína es un transportador transmembrana de medicamentos incluyendo 
las bombas de morfina a través de la barrera sangre-cerebro . Las variantes funcionales 
que afectan a la actividad del transportador puede influir en las concentraciones de 
fármaco y las relaciones de los drogas / metabolito en el SNC y por consiguiente, las 
reacciones adversas centrales; La 2677T / A se ha demostrado ser funcional y vinculado 
a la alteración la expresión de la glicoproteína P in vivo132,133. 
 
6.1.2. GENES IMPLICADOS EN  LA FARMACODINAMICA DE LOS 
OPIÁCEOS 
  Los receptores opioides son los receptores diana de todos los fármacos opioides y se 
encuentran en todo el sistema nervioso. 
  Hay tres tipos diferentes de receptores opioides clásicos: mu (μ) , kappa (κ) y delta (δ). 
Todos ellos están acoplados a la proteína G, con un terminal N extracelular, con siete 
dominios transmembrana y un terminal C intracelular. Los tres receptores comparten un 
alto grado de homogenia con la variación encontrada en los bucles extracelulares y 
dominios terminales N134,135. Los bucles extracelulares son especialmente importantes, 
ya que determinar la unión de ligandos , y es la diferencia habitual entre los opioides 
comunes. Los subtipos de  receptores de opioides  son generados por ajuste alternativo. 
También se han clasificado a través estudios farmacológicos136. Los receptores clásicos 
también se cree que pueden interactuar y formar heterodímeros con otros receptores 
acoplados a proteínas G136-138. 
1.- Receptor opioide mu 
Los estudios en ratones knockout muestran que el receptor μ  es esencial para la 
analgesia inducida por la morfina98. La variación genética en el gen del receptor opioide 
μ ( OPRM1 ) se ha asociado con la variación en respuesta de opioides en diferentes 
escenarios, incluyendo dolor agudo postoperatorio140-142, el dolor crónico no 
oncológico143,128  y el dolor relacionado con el cáncer127, 144 . 
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En el SNP el más estudiado del OPRM1 es el exón  A118G, rs1799971. La variante del 
alelo G se ha asociado con el aumento de dosis de morfina para alcanzar el control del 
dolor en pacientes con cáncer127, 144  y los pacientes después de la cirugía140-142. Por el 
contrario, el alelo común se ha asociado con el aumento de la analgesia de la morfina en 
el dolor del cáncer127. Sin embargo, un metaanálisis reciente de estudios de opioides 
para el dolor,  no mostraron asociación global con un aumento del dolor y sólo 
asociaciones débiles con aumento de las necesidades de dosis de morfina en 
homocigotos portadores del alelo G variante145. La importancia funcional de  A118G 
sigue siendo poco clara143. 
  El mayor estudio de asociación genética de respuesta a opiáceos  hasta la fecha, 
Estudio Farmacogenético  Europeo de Opiáceos ( EPOS ) , incluyó 112 SNPs en 25 
genes, incluyendo OPRM1, OPRK1 y OPRD1146 . Este estudio relacionó las 
asociaciones genéticas  con requerimientos orales de los fármacos con las equivalentes 
morfina en 2294 pacientes, que tomaron  una variedad de opioides para el dolor 
relacionado con el cáncer, pero no identifica asociaciones con cualquiera de los 112 
SNPs en 25 genes candidatos probados en el desarrollo y análisis de validación146 . 
Dos estudios con  morfina en el período postoperatorio y uno de tramadol para la 
osteoartritis han informado una asociación de  la variante de alelo G de rs1799971 con 
una  menor incidencia de  náuseas / vómitos117, 140, 147 . El genotipo A118G  no se asoció 
con la incidencia de náuseas postoperatorias tras administración de fentanest, en otro 
estudio con tamaño de 165 mujeres chinas que habían sido sometidos cirugía 
ginecológica148.  
  Los estudios de asociación en respuesta opiáceos sólo muestra un débil asociación con 
náuseas en los portadores homocigotos de la variante de alelo G de rs1799971145 . 
 En pacientes que recibieron morfina después de la intervención, los portadores del alelo 
G variante rs1799971 tenían menos sedación147 . A pesar de la importancia funcional de 
este polimorfismo no está claro, el patrón de menos analgesia, pero también menos 






STAT6 es un importante factor de transcripción activado después de la estimulación por 
citoquinas Th2, tales como IL – 4149 . IL - 4 se ha demostrado que induce la regulación 
al alza de la expresión del receptor opioide μ. Un SNP funcional en el sitio de unión 
para el STAT6 en la región promotora de OPRM1 se ha demostrado para reducir su 
activación potencial en un 50 % 150. Los polimorfismos en STAT6 también se han 
implicado en la respuesta general a la morfina y el cambio de opioides151. 
 
3.- β -arrestin 2 
β - Arrestin 2 es una proteína intracelular que está implicado en la inactivación del 
receptor opioide-μ  y su internalización152. 
 Los Agonistas de los receptores opioides activan receptores de  fosforilacion y la 
contractación de β - arrestin 2, con la consecuente internalización del receptor153,154. Ha 
sido demostrado que la β - arrestin de genes 2 ( ARRB2 )  en ratones knockout logra 
una analgesia prolongada en el  tratamiento con morfina, incluso a dosis normalmente 
subanalgésicas155. Además la desensibilización y la tolerancia a la morfina, no se 
observa  en estos animales156. Los polimorfismos en ARRB2 se han asociado con la 
respuesta general a morfina y el cambio de opioides151. 
 
6.1.3. GENES IMPLICADOS EN  MODIFICACIÓN DE LOS SISTEMAS 
CATECOLAMINÉRGICOS 
1.-Catecol- O- metiltransferasa 
La enzima catecol-O - metiltransferasa ( COMT ) metaboliza catecolaminas, por lo 
tanto, puede provocar cambios en la actividad adrenérgica / noradrenérgica y en la  
neurotransmisión dopaminérgica. El más comúnmente SNP estudiado en el gen COMT 
es Val158Met, rs4680, lo que resulta en una sustitución de valina por metionina. 
Este cambio tiene un efecto significativo ya que la actividad de la enzima se reduce de 
tres a cuatro veces. Zubieta et al.  sugieren que el polimorfismo Val158Met está  
asociado a un aumento de la sensibilidad al dolor y a una activación del sistema  
superior del receptor opioide μ,  prolongando el dolor, que refleja la actividad opioide 
endógeno158. Rakvag et al., posteriormente han demostrado una asociación entre 
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el polimorfismo Val158Met y el aumento de los requerimientos de morfina en el dolor 
relacionado con el cáncer159. 
 En el subanálisis de EPOS, con 1.579 pacientes, las náuseas y los vómitos, se 
correlacionaron con el genotipo160. Tres SNP COMT se encontraron débilmente 
asociados con menos náuseas / vómitos: rs165722C, rs4633T , y rs4680G , aunque la 
significación se perdió después de corregir las múltiples pruebas160. Los datos estaban 
incompletos para algunos de los SNPs probados, lo que habría reducido la significación 
de los genotipos. COMT metaboliza las catecolaminas, como la dopamina, un 
importante neurotransmisor en el área postrema y el centro del vómito. Antagonistas de 
los receptores de dopamina D2 como la domperidona se utilizan como antieméticos. 
Los COMT inhibidores aumentan la actividad dopaminérgica , y por lo tanto náuseas y 
los vómitos son efectos secundarios importantes161 . 
Otro estudio de morfina, después de cirugía abdominal,  informó que los 
transportadores con la variante alelo A rs4680 tenían puntuaciones  de nauseas 
significativamente más bajas y en combinación con la variante de alelo G de rs1799971 
había reducido el requerimiento de tratamiento antiemético147. 
En los pacientes con cáncer que reciben morfina, el alelo en la posición -4873 de la 
COMT ha  demostrado  protección de los efectos secundarios centrales131,147. 
El efecto de este alelo fue independiente y aditivo al alelo 2677A ABCB1 y muestra la 
importancia de tener en cuenta las interacciones entre múltiples genes. 
 
2.-HTR3B 
  En el estudio EPOS, el receptor de tres SNP en la 5 - HT (serotonina) 3B gen 
(HTR3B) se encuentra asociado con náuseas / vómitos en el análisis preliminar. Los 
transportadores de la rs1176744G , rs3782025T y rs1672717T están asociados con 
menos incidencias de náuseas / vómitos160 . En particular , la asociación con el alelo G 
de rs1672717 fue significativa cuando se corrige para múltiples pruebas por activación 





Las citoquinas son un grupo heterogéneo de pequeños  glicoproteínas solubles o 
polipéptidos secretados  a nivel inmunológico y por células no inmunes, siendo vitales 
para la coordinación del sistema inmune y la respuesta inflamatoria. Las citocinas se 
pueden clasificar ampliamente como necrosis proinflamatorias [ tumor factor α ( TNF ) 
, interleucina 6 (IL - 6) , y la interleucina 8  (IL - 8) ] o antiinflamatorias( IL - 10 , IL - 4 
y TGF ) . 
En modelos animales, la administración citoquinas de proinflamatorias generan dolor, 
mientras que la administración de citocinas antiinflamatorias produce analgesia (69, 70).  
En los seres humanos, se ha observado un desequilibrio en el suero entre citoquinas 
proinflamatorias y anti -inflamatorio en varias condiciones dolorosas tales como la 
neuropatía periférica dolorosa, crónica y fibromialgia. En el  síndrome de dolor164-166  
los opióides tanto endógenos como exógenos interactúan claramente  con las citoquinas 
del sistema. En modelos animales, la administración en la médula de morfina estimula 
la liberación de citoquinas pro inflamatorias por las células gliales en el Sistema 
Nervioso Central.  Estos citoquinas proinflamatorias inhiben la analgesia aguda del 
opioide y contribuyen a la inducción de tolerancia a los opioides después de la 
administración repetida167,168. 
En los estudios clínicos de dolor, SNPs en genes promotores de citoquinas ( IL8 , IL-6 y 
TNF) se han asociado con la intensidad del dolor del cáncer y la dosis de morfina169,170 . 
Los polimorfismos en las regiones promotoras de los genes o bien puede interrumpir o 
generar la transcripción adicional de sitios de factor alterando de ese modo los perfiles 
de expresión171. 
Un nivel de expresión exagerado de citoquinas proinflamatorias puede aumentar o 
mantener los estados de dolor. 
4.-Factor de necrosis tumoral – α 
  TNF es la citoquina pro - inflamatoria arquetípico. TNF se ha implicado en muchos 
relacionada con los síntomas del  cáncer tales como fatiga, caquexia y dolor172 . Varios 
SNP funcional en el promotor de TNF han sido descritos, a pesar de su significado 
funcional real sigue habiendo controversial171,173. La variante de un alelo en posición -
308 (rs1800629 ) se ha asociado con aumento de la expresión174 y una variedad de 
enfermedades inflamatorias y trastornos infecciosos175,176. El alelo rs1800629A también 
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se ha asociado con un aumento en la intensidad del dolor y la reducción de la respuesta 
de opioides en el seguimiento, en un estudio de 140 pacientes con cáncer de pulmón que 
reciben cuidados de apoyo170. 
5.-interleucina 6 
  IL - 6 es una citoquina proinflamatoria con una importante papel en la fisipatología del 
dolor inflamatorio177. 
La IL6 en ratones knockout muestran respuestas a opioides reducidas con una 
disminución de la analgesia tras la administración de morfina. El desarrollo de la 
tolerancia a la analgesia inducida por la morfina es también más rápido en estos 
ratones178. Un SNP funcional en el promotor de IL-6, el rs1800795 ( - 174G / C ) se ha 
asociado con el dolor del cáncer de pulmón utilizando una variedad de diferentes 
opioides ; el alelo variante C vinculadas a una mayor dosis equivalente de morfina170. 
6.-interleucina 8 
IL - 8 es una citoquina proinflamatoria secretada por macrófagos, células endoteliales y 
epiteliales y funciones como un quimio atrayente para reclutar neutrófilos a los sitios de 
lesiones y la inflamación. Un SNP funcional en la IL8, rs4073 se ha asociado con dolor 
más severo en el momento del diagnóstico. En un estudio Europeo de 156 pacientes con 
cáncer de páncreas, pero no se correlacionó con la respuesta a opioides. 
 
El paracetamol se metaboliza principalmente  en el hígado por las enzimas de fase I y II. 
La reacción de la Fase I para el paracetamol se puede producir por oxidación, reducción 
y hidrólisis: da lugar a metabolitos polares del original, productos químicos que 
conducen a  la activación o la inactivación de la droga. Típicamente las reacciones 
oxidativas implican al citocromo Monooxigenasa P450 (CYP), nicotinamida adenina 
dinucleótido fosfato – oxidasa ( NADPH ) , y oxígeno. 
6.2.-VARIABILIDAD  GENETICA DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR  CON 
PARACETAMOL 
Reacciones de fase II, por lo general conocidas como reacciones de conjugación (por 
ejemplo, con ácido glucurónico , sulfato , o glutatión ), en general son las reacciones de 
desintoxicación e involucran a las interacciones de los grupos polares de metabolitos de 
la fase I con grupos de conjugación. 
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Figura 6.-  Metabolismo de xenobióticos como el paracetamol. 
 
La glucuronidación se considera que supone el 52-57 % del metabolismo de 
paracetamol, con una menor contribución de sulfatación ( 30-44 % ) y la oxidación ( 5 
% ). De la glucuronidación y sulfatación salen los productos finales que  son inactivos , 
no tóxicos. Siendo, finalmente, excretado por los riñones18,19.  
  En la vía de oxidación, sin embargo, el sistema enzimático hepático del citocromo 
P450 metaboliza el  paracetamol, catecol y formando NAPQI (N - acetil-p - benzo -
quinona imina : catecol) y a algunos de sus metabolitos ( 0,5 %), y tioéter. Los 
metabolitos de la  O- metilación, no parece que vayan a contribuir de manera 
significativa a la hepatotoxicidad del paracetamol207.El  NAPQI, sin embargo, formado 
por un P450- reacción de desaturación dependiente208,es un metabolito importante : es 
tóxico y es el principal responsable de la hepatotoxicidad que se ha descrito 
previamente del paracetamol209. El  NAPQI se pensaba que era formado por una 
deshidrogenación P450- dependiente 210 y también por presentarse de la formación de 
N-hydroxyacetaminophen. Esto fue más tarde negado con dos métodos 
independientes2015,192. A dosis habituales, es rápidamente detoxificada mediante la 
combinación de forma irreversible con el grupo sulfidrilo de glutatión para producir un 
conjugado no tóxico. Eso sería como los otros metabolitos excretados por los riñones208. 
NAPQI puede  volver rápidamente a paracetamol, a NADPH, dihidronicotinamida 
adenina dinucleótido ( NADH ), y reductasas, y esto hace difícil su detección en el 
plasma.  
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Un 5 % del paracetamol se metaboliza por oxidación, es probablemente un porcentaje 
subestimado211. 
 Además de estas tres vías metabólicas, otra vía, lo representa < 6 % de metabolismo de 
paracetamol212,213, ha sido descrita recientemente. La desacetilación en el hígado 
conduce a para-aminofenol (p-aminofenol , 4 - aminofenol ), que se conjuga con ácido 
araquidónico en el cerebro usando la amida hidrolasa de ácido graso enzima ( FAAH ) 
para formar N – arachidonoylphenolamine (AM404 ) 214. Esta vía es particularmente 
interesante, ya que está involucrado en la acción analgésica del paracetamol. 
 
6.2.1. GENES IMPLICADOS EN  LA FARMACOCINÉTICA DEL 
PARACETAMOL 
1.-UGT 
La glucuronidación es la principal vía del metabolismo del paracetamol, más del 50 % 
se elimina por este vía. UGT ha demostrado ser un importante determinante en la 
bioactividad  y la toxicidad  del paracetamol.215, 216. Hay por lo menos 15 UGTs 
individuales en los seres humanos218, y dos familias, UGT1 y UGT2, se han 
identificado, en base a sus similitudes de secuencia, dividiéndose en tres subfamilias: 
UGT1A, UGT2A, y UGT2B. Dentro de la familia de genes de UGT, se han descrito 
varias variaciones de la secuencia de nucleótidos, incluyendo el polimorfismo del 
promotor de UGT1A1, que conduce a una disminución de la actividad de la enzima 
UGT que es conocido como el Síndrome de Gilbert220. El polimorfismo UGT1A se 
considera que contribuye a la interindividual de las variaciones observadas en la 
toxicidad del paracetamol en la población general221 y en personas con síndrome de 
Gilbert222. Estos resultados se han confirmado en otros estudios 223, como la 
combinación 2 genotipos, UGT1A1 alelo 28 y UGT1A6, se asociaron , en sujetos sanos, 
con reducción de la actividad de la enzima UGT y anormalidades en la glucuronidación 
del paracetamol. 
  Lampe et al.  también sugirió, en el síndrome de Gilbert, que un gran porcentaje (87%) 
de los individuos homocigotos para la UGT1A1 alelo 28 son homocigotos. También 
para la UGT1A6  alelo 2, sugiere que estos individuos pueden tener también  
anormalidades en la conjugación de diversos fármacos, incluyendo el paracetamol. 
Estudios más recientes, sin embargo, realizados en voluntarios sanos y en pacientes que 
59 
sufren de talasemia, no confirman la correlación entre el polimorfismo de UGT1A1 
alelo 28  y la glucuronidación del paracetamol220,203 En el estudio de  Rauchschwalbe 
con 23 voluntarios sanos, dice, que el paracetamol sea probablemente un sustrato de una 
isoforma de UGT, que es diferente de UGT1A1 . En el estudio de la Tankanitlert 
realizado en 15 pacientes que sufren de talasemia con tres genotipos UGT1A diferentes, 
la farmacocinética  de los parámetros de comparación fueron entre tres genotipos: 
secuencia de tipo salvaje (grupo A) , heterocigotos combinados UGT1A1 alelo 28 y 
UGT1A6 alelo 2 (grupo B ) , y heterocigotos UGT1A6 alelo 2 sin UGT1A1 alelo 28 
(grupo C ) . La glucuronidación del paracetamol fue similar en los grupos A y B , pero 
fue suprimido en el grupo C, lo que sugiere que en el polimorfismo UGT1A6 alelo 2 es 
un fuerte modificador de la glucuronidación del paracetamol en pacientes con talasemia 
. Esta conclusión  es interesante, ya que el  UGT1A6 alelo 2 se encuentra comúnmente 
en la población general: es una de las principales isoformas UGT en el ser humano 
hígado, y el gen UGT1A6 alelo 2 es conocido por ser altamente polimórfica, que 
contiene por lo menos tres polimorfismos comunes de un solo nucleótido, incluyendo 
S7A , T181A , y R184S .  
  UGT1A9 junto al UGT1A6  se ha demostrado que realizan la glucuronidización  del 
paracetamol226. En uno estudio de 2001 la  UGT1A6 se confirmó que tenía alta 
afinidad, siendo una  enzima de baja capacidad.  Considerando la UGT1A9 como una 
enzima de  baja afinidad y  alta capacidad227. Pero  no se encontró evidencia de que la 
variabilidad en la expresión o la actividad de la UGT1A9 esté relacionada con los 
polimorfismo comunes identificados anteriormente228. Los Polimorfismos estudiados 
del UGT1A9, hasta el momento, no parecen contribuir a la variabilidad fenotípica del 
gen. Varios estudios demuestran el impacto de las variaciones del número de copias 
(CNVs) de UGT2B17 sobre el estado hormonal en los seres humanos, y UGT2B17 fue 
seleccionado como el candidato inicial para el estudio de la divergencia evolutiva de las 
CNVs en las poblaciones rurales humanos229. Pero, no existe todavía ningún informe 
sobre la CNV de UGT1A, que sea responsable de catalizar la reacción de 
glucuronidación del paracetamol. En resumen, suprimió la glucuronidación y la 




2.-Sulfotransferasa ( SULT ) 
Aproximadamente el 30-44 % del paracetamol administrado es excretado en la orina en 
forma de conjugados de sulfato. SULTs son miembros de una superfamilia de enzimas 
que catalizan endobióticos y sulfato de conjugación de diversos xenobióticos, 
incluyendo el paracetamol .Se conocen doce familias de isoformas en humanos  y la 
mayoría son genéticamente polimórfico230. La actividad de sulfatación del paracetamol 
se ha atribuido en principio a SULT1A1 y SULT1A3 / 4231. Recientemente,  se reveló 
que la  SULT1A3 / 4 era la primera determinante de sulfatación del paracetamol 
prenatal, y también que SULT1A1y SULT1E1 son los principales contribuyentes en 
subconjuntos de muestras de hígado fetal humano232. El SULT1A1 se cree que es el más 
importante en el metabolismo de xenobióticos. Debido que para el metabolismo 
presenta alta afinidad por muchos compuestos fenólicos. El SULT1A1 común incluye 
aloenzimas 1,  la variante 2 ( G638 ), y la variante  3 ( A667G ). 
  Entre ellos, la variante  2 se ha demostrado que se asocia con baja actividad 
enzimática48. También se muestra que la  1 es más activa que la 2. La alloenzyma 1 
presenta la mayor actividad hacia p-nitrofenol, seguido por el 3 y el  2 236. La frecuencia 
de los alelos variables de SULT1A1 se ha demostrado  en diferentes poblaciones 
rurales237.       
   Un estudio in vitro ha demostrado que el nivel de actividad de la enzima SULT1A1 
está más estrechamente correlacionado con la duplicación de genes, con la presencia de 
1 a  5 copias de SULT1A1 en individuo muestran: 5 % de los caucásicos contienen una 
sola copia de la gen y el 26% tienen tres o más copias, mientras que el 63 % de sujetos 
afroamericanos tienen tres copias o más. El número total de copias tiene un efecto muy 
fuerte, con respecto a la actividad enzimática, por cada aumento número de copias hay  
estimado un  de aumento  15 %  de la actividad enzimática238. En el curso de los 
estudios sobre SULT1A3, la resecuenciación del gen da como resultado la 
identificación de un solo SNP, con una alteración en Lys234Asn en la codificación de 
aminoácidos  en sujetos afroamericanos. Estudios genómicos funcionales mostraron que 
este cambio de aminoácido provocó una disminución de los niveles de actividad 
SULT1A3 y de una proteína inmunorreactiva como resultado de la degradación 
acelerada del proteasoma dependiente 239. 
 Existen dos copias de SULT1A3 en el ser humano genoma ( SULT1A3 y 
SULT1A4)240, y que parece ser transcripcionalmente activo. La duplicación de 
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SULT1A3 tendrá que ser tenido en cuenta en los esfuerzos futuros para entender las 
variaciones individuales en la actividad SULT1A3 y sus propiedades. En adiciones , 
aunque los estudios de genómica funcionales mostraron que dos SNPs , C302T y 
C302A , dieron como resultado una disminución de la actividad de la enzima A con 
cambios paralelos en los niveles de proteínas inmunorreactivas. En resumen, SULT1A1  
alelo 2 se debe tomar en cuenta en el estudio de poblaciones caucásicas y 
afroamericanas rurales porque no sólo por su alta frecuencia y baja actividad de la 
enzima, lo que podría conducir a interindividual en la toxicidad del paracetamol, pero 
también debido a la correlación entre el número de copias y el aumento de la actividad 
de  la enzima A, lo que podría posiblemente disminuir los efectos terapéuticos del 
paracetamol. . 
 
3.- Citocromo P450 
La tercera vía de metabolismo de paracetamol es la mediada por el de P450. Los 
primeros trabajos a mediados de la década de 1970 por un grupo del Instituto Nacional 
de la Salud241 establecieron firmemente la importancia de la toxicidad en el 
metabolismo en el paracetamol. Ellos mostraron que indirectamente el paracetamol es 
metabólicamente activado por el citocromo P450 para formar  un metabolito reactivo 
que se une covalentemente a la proteína. Dahlin et al. mostró entonces, en 1984 que 
NAPQI , es un metabolito intermediario reactivo y tóxico del paracetamol , se forma 
como un producto de oxidación por CYP450 y es rápidamente reducida de nuevo a 
paracetamol por NADPH y NADPH - citocromo P -450 reductasa , explicando por qué 
la concentración de NAPQI es demasiado baja para ser detectado en el plasma. Varias 
revisiones han sido publicadas sobre la toxicidad del paracetamol y en su metabolismo 
mediante enzimas CYP450 a tóxicos NAPQI55,241 En dosis habituales , NAPQI  es tan 
reactivo que se une rápidamente con proteínas y otros nucleófilos, glutatión. 
principalmente, y luego se excreta por los riñones242,243. Pero después de la sobredosis y 
posiblemente también en metabolizadores ultrarrápidos, esta vía de desintoxicación se 
satura, y la fracción de la dosis produce un aumento del metabolito reactivo. En 
consecuencia, NAPQI se une covalentemente a los hepatocitos y causa la muerte de las 
células hepáticas y su posterior disfunción. 
  Varias isoformas de CYP pueden catalizar la oxidación de paracetamol a NAPQI, 
incluyendo CYP1A2 humano, CYP2A6 , CYP2D6 , CYP2E1 y CYP3A4. Entre ellos, la 
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CYP2E1 ha sido considerado por ser una isoforma principal responsable de la 
bioactivación del paracetamol en los seres humanos 244,245. Mediante el uso modelos de 
ratones knockout59,60,61. CYP2E1  está demostrado ser el CYP predominante para la 
formación de NAPQI a concentraciones hepatotóxicos de paracetamol. Entre los 
polimorfismos CYP2E1, el más frecuentemente estudiado es el  CYP2E1  5B, que está 
relacionado con la alteración de la expresión de la enzima in vitro249, y CYP2E1  6 fue 
mostrado para disminuir ratios de Clorzoxazona metabólica250. La frecuencia del 
CYP2E1 mutante  de alelo 5B se determina que es doce y veinticinco-treinta y seis 
minutos después de las doce en los asiáticos orientales, 0:02 a 0:08 en la raza blanca, y 
0,07 Afroamericano 251,252,253,254. Por otro lado, la frecuencia del alelo mutado de 
CYP2E1 6 se situó en torno al 8% para los caucásicos , pero el 30-45% de la población 
rural de Asia 252,253,256.También se demuestra que la protección contra la toxicidad del 
paracetamol que ofrece la eliminación de ambos CYP2E1 y CYP1A2 refleja la probable 
disminución de la producción  de NAPQI217. Algunas de las otras isoformas humanas, 
tales como: CYP2A6 257,258 y CYP3A4259, pueden también catalizar la oxidación de 
paracetamol a NAPQI . Mediante el uso de inhibidores de CYP2E1 y CYP3A4 en 
adultos voluntarios sanos , Manyike et al260 . demostraron que el CYP2E1 sí, pero el 
CYP3A4 no contribuye a la formación de NAPQI . Por el contrario , mediante el uso de 
nueve humana enzimas CYP recombinantes, se informó CYP3A4 es la principal enzima 
CYP paracetamol oxidación catalizadora a NAPQI en el hígado humano261 , pero este 
experimento se realizó en ausencia de citocromo b5 , que estimula marcadamente la 
formación de NAPQI por CYP2E1258. 
  El metabolismo de más de un  centenar de fármacos se ha relacionado con el 
polimorfismo CYP2D6. Existe una fuerte evidencia in vitro de la implicación de 
CYP2D6 en la oxidación de paracetamol, que se obtuvieron de las incubaciones de 
microsomas extraído de una célula de linfoblastos humana262. El grupo Nelson263  
verificó que la eficacia de CYP2D6 en la conversión de paracetamol a NAPQI es 
aproximadamente un  tercio del CYP2E1, y el valor Km de CYP2D6 en la bioactivación 
de paracetamol fue muy similar a la concentración de plasma ( 2 mM ), Esto indicó que 
el CYP2D6 puede contribuir significativamente a la formación del metabolito 
citotóxico, NAPQI, a dosis tóxicas del paracetamol. Es una isoforma 
farmacogenéticamente importante, que pueden desempeñar un importante papel en los 
metabolizadores ultrarrápidos del CYP2D6265. La  frecuencia de los alelos del CYP2D6 
se conoce fuertemente al variar entre los grupos raciales / étnicos, y la actividad va 
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desde la deficiencia completa a la ultrarrápida metabolismo, dependiendo de por lo 
menos 16 alelos diferentes. También puede existir una  CYP2D6 duplicación de genes 
que conduce a una alta actividad de CYP2D6: ultrarrápidos, metabolizadores producirán 
más NAPQI tóxico263. Así aunque CYP2D6 metaboliza el paracetamol en NAPQI en 
menor medida que otros enzimas P450, su actividad contribuye a la toxicidad del 
paracetamol. Especialmente es extensivo a metabolizadores ultrarrápidos, y cuando el 
paracetamol  se toma en dosis muy grandes. 
En resumen, CYP2E1, CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, y CYP3A4 son enzimas clave en 
la producción NAPQI tóxico. Desde el punto de los efectos genéticos sobre el 
metabolismo del paracetamol, CYP2E1 y CYP2D6 son dignos de la comprobación 
en el cribado de farmacogenética. 
 
4.- GST 
Después de dosis terapéutica, el paracetamol se convierte en el hígado hasta el 
metabolito altamente reactivo, NAPQI, que es desintoxicado fácilmente por reacción 
con glutatión reducido (GSH ) . Esto se produce espontáneamente por una reacción de 
conjugación de GSH , 3 - ( glutatión - S - il ) acetaminofeno , y disulfuro de glutatión , y 
enzimáticamente por GST rendimiento de GSH conjugado y 3 - ( glutation -S - il ) 
acetaminofeno 268.  
Después de la ingesta de dosis tóxicas, sin embargo, GSH se agota por conjugación. El 
exceso de NAPQI, que es altamente reactivo, se une covalentemente a los elementos 
vitales de la célula, y esto puede dar lugar a necrosis hepática aguda269. Se demostró que 
la reposición de GSH puede prevenir la  toxicidad, y este hallazgo condujo al desarrollo 
del antídoto utilizado en la actualidad, la N-acetilcisteína (para aumentar la GSH 
desintoxicación). En la situación de no administrar suplementos de GSH, la baja 
actividad de GST puede disminuir la GSH conjugación, lo que puede llevar a que la 
NAPQIs se una de manera covalente a los hepatocitos, causando la muerte celular y el 
subsiguiente disfunción del hígado. Las  variantes GST citosólicas en humanos han sido 
bien caracterizados y son polimórficos. Tres polimorfismos frecuentes, los genes 
GSTP1, GSTT1, y GSTM1, ya sea disminución o abolir la actividad de la enzima GST 
y se expresan en gran cantidades en el hígado270 . En estudios in vitro se ha demostrado 
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GSTP  es la más efectiva catalizadora de la conjugación de NAPQI con glutatión, tanto 
en ratas y humanos , seguido por GSTT y GSTM270. 
  Con el fin de demostrar los efectos del GSTP en la conjugación NAPQI y sobre la 
asociación al nivel de hepatotoxicidad en los estudios in vivo han utilizado un modelo 
del GSTP con ratones null que carecen del gen loci: los resultados fueron inesperados, 
como los ratones null GSTP  fueron altamente resistentes a la hepatotoxicidad del 
paracetamol. Este hallazgo se confirmó en otro estudio en el que también mostraron que 
algunos miembros de la familia de tiol de proteínas antioxidantes se expresaron en un 
mayor nivel en los hígados de los ratones nulos GSTP, en comparación con  
animales271, lo que sugiere que con la eliminación in vivo del locus del gen GSTP puede 
resultar en compensatoria cambios en otras proteínas implicadas en la defensa contra el 
estrés químico. Mientras que la discrepancia entre los In vitro e in vivo sigue siendo 
inexplicada. Estos resultados apuntan al interés de estudiar el polimorfismo GST ITS en 
los seres humanos para las propiedades de desintoxicación. De hecho, las frecuencias 
étnicas  del polimorfismo  que dependen de GST no se han descrito y puede ayudar a 
entender las diferencias individuales en la sensibilidad al paracetamol, los efectos y la 
toxicidad.  
 




  En cuanto a los aspectos farmacodinámicos de metabolismo del paracetamol, su 
mecanismo de acción como analgésico aún no está dilucidado. Varios sistemas han 
demostrado que están posiblemente implicados, incluyendo serotoninérgico, la 
ciclooxigenasa, opioide, y sistemas de endocannabinoides278. 
  En 2004, los estudios realizados en animales279 describen un metabolito activo de 
paracetamol, N- arachidonoylphenolamine (AM404). Este metabolito  se origina a partir 
de una vía hepática menor, por la  desacetilación de paracetamol produciendo p- 
aminofenol. Se  conjuga con ácido araquidónico en el cerebro y en la médula espinal 
para formar el TRPV1 agonista potente, AM404 , esta conjugación está ausente en 
ratones que carecen de la enzima , la FAAH .  
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  Estos hallazgos identifican la conjugación de ácidos grasos como una nueva vía para el 
metabolismo de paracetamol y proporciona un mecanismo para  la aparición de AM404 
en el sistema nervioso212. Un estudio reciente demostró también que el paracetamol es 
necesario para el metabolismo de la FAAH - dependiente para ejercer su efecto 
antinociceptivo212. Pero que el AM404 se puede sintetizar en el hombre y contribuye a 
los efectos analgésicos farmacológicos del paracetamol es todavía una hipótesis. En 
cuanto a los aspectos relacionados con la farmacogenética FAAH humano, ha mostrado 
en una SNP FAAH producido una mutación sin sentido (385C / A). Es el resultado de la 
conversión de un residuo de prolina a treonina en la posición del aminoácido 129 ( 
P129T )281. Posterior in vivo e in vitro se ha demostrado tanto una expresión y actividad 
reducida de la FAAH humano celular en la variante P129T 282 y sugeriría una reducción 
en la producción de metabolito activo del paracetamol. La Mutación P129T es, hasta el 
momento, la única mutación descrita  en el gen de FAAH283.  
  De acuerdo con la disminución de la  actividad de la enzima y la alta frecuencia de 
mutación, la detección de P129T FAAH podría jugar un factor importante por ser una 
forma importante del AM404 en la farmacología terapéutica de paracetamol en los seres 
humanos, a saber, analgésico y, también, efectos antipiréticos.  
  Además de los mecanismos de la acción analgésica que se mencionaron anteriormente 
el paracetamol, según algunas investigaciones283 se ha demostrado la presencia de una 
nueva enzima ciclooxigenasa previamente desconocida (COX- 3) que se encuentran en 
el cerebro y la médula espinal, que es inhibido selectivamente por el paracetamol, y es 
distinta de las conocidas las dos enzimas de la ciclooxigenasa, la COX- 1y COX - 2. 
Los intentos de explicar la acción analgésica del paracetamol por una inhibición de la 
COX - 3 central han sido rechazado285. Hallazgos recientes en voluntarios sanos tras 
recibir 1 g de paracetamol por vía oral286 mostró una inhibición sustancial, selectivo de 
la COX-2. Hay variaciones genéticas comunes en la COX- 2 , pero no se ha demostrado 
hay vínculación entre la variación genética y el efecto inhibidor de la COX- 2. 
 
2.-N - desacetilasa y NAT 
La desacetilación de paracetamol por las enzimas N–desacetilasa tiene lugar 
principalmente en el hígado, el  p – aminofenol se convierte en AM404 por la FAAH en 
el cerebro212. Esta vía menor conduce a un metabolito activo  del paracetamol, y puede 
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existir otra vía con el fin de producir suficiente AM404 activo. El NAPQI ha sido 
sugerido como un posible sustrato para N - desacetilasa para producir p-aminofenol.  
Un estudio 287 mostró que  el NAPQI fue convertido en un  radical libre p-aminopheoxy 
en una incubación microsomal combinado por catálisis N – desacetilasa y la actividad 
reductora del sistema oxidasa mixto de función microsomal: El radical libre p-
aminopheoxy  después se redujo a p- aminofenol. P-aminofenol, sin embargo , no es un 
producto inocuo: de hecho, es un nefrotóxico. Este tiene un gran papel  en la 
nefrotoxicidad del paracetamol. Del mismo modo, la enzima N-desacetilasa  ha 
demostrado muchas veces desempeñar un papel al igual que el CYP450 en la 
nefrotoxicidad del paracetamol298,299,301,302. El p-aminofenol se encuentra allí, en la 
encrucijada de los efectos analgésicos y tóxicos de el paracetamol .  
Carboxilesterasa 1 (CES1) se informó contribuye a la desacetilación de paracetamol a  
p- aminonphenol207. Se encontraron Dieciséis SNPs en CES1 en al menos una población 
de Europeos y africanos, pero ninguna asociación entre SNPs en CES1 se encontró con 
respecto a la expresión de ARN. Recientemente, una mutación de la codificación de 
región de un único nucleótido, que se encuentra en el exón 4, se ha demostrado que 
conducen a alteraciones clínicamente significativas en la farmacocinética y en  la 
respuesta del fármaco de sustratos CES1. La  mutación en el exón 4 se encuentra en el 
cordón 143 y conduce a una sustitución no conservativa, p.Gly143Glu . El alelo 
frecuencia de p.Gly143Glu se determinó que era de 3, 7, 4, 3, 2.0, y 0% en las 
poblaciones rurales blancos, negros , hispanos y asiáticos, respectivamente294. Tanto si 
se puede afectar la formación de p- aminofenol o no requiere más estudios. 
En la rata, RMN de alta resolución, junto con la administración de paracetamol de 
marcado isotópicamente, mostró que la extensión desacetilación de paracetamol a p- 
aminofenol puede ser mucho mayor (hasta 10 % ) que lo antes pensado ( 1 %)295. Los 
investigadores sugirieron que el fármaco sufre una desacetilación inútil " / ciclo 
reacetilación, "en consonancia con la conocida biotransformación de p- aminofenol al 
acetaminofeno. De manera similar deben tener lugar las reacciones en los humanos, el 
nefrotóxico p-aminofenol se puede producir en importantes las cantidades después de la 
administración de paracetamol. Esto sugiere que puede haber un mayor riesgo de 
nefrotoxicidad para aquellos pacientes que tienen una acetilación baja296. Además, la 
dosis terpéutica del paracetamol puede ser de hasta 3-4 g al día : Si sólo el 1% de esta se 
convierte en p- aminofenol, esto representa 30 mg de este compuesto tóxico activo. Para 
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la mayoría las personas, no suele  haber ningún efecto perjudicial, pero para los 
pacientes que tienen alteraciones genéticas en los procesos de acetilación, el riesgo de 
nefrotoxicidad es alta. La acetilación rápida y lenta  (por la N- acetil- 2, un solo gen 
biomodelo y la visualización de dos alelos)  han sido bien descrito en los seres humanos 
297 y puede ser de interés en relación con nefrotoxicidad en situaciones de sobredosis de 
paracetamol. El impacto de la etnicidad es bien conocida, con un 60-70 % siendo 
acetiladores lentos en los europeos del Norte, 50% en blancos y negros americanos, y 
sólo un 5-10% en asiaticos. La nefrotoxocidad del paracetamol en acetiladores lentos  





OBJETIVO DEL ESTUDIO 
 
1.-OBJETIVO PRINCIPAL: 
Determinar el efecto analgésico de fármaco tramadol 37,5/paracetamol 325 en 
pacientes, intervenidos de cirugía traumatológica o general, en régimen de Cirugía 
Mayor Ambulatoria y su relación con las variantes alélicas de algunos genes implicados 
en la metabolización de tramadol y del paracetamol: 
1.-Polimorfismo G 1934 A del gen CY2D6  
2.-Estudio de la delecion del gen GSTM1  
3.-Estudio de la deleción del gen GSTT1 
4.-Polimorfismo Ile105Val del Gen GSTP1.  
5.-Polimorfismo 1459C>T del Gen CY2B6.  
Valorar la influencia de dichos polimorfismos en el grado de analgesia  
2.-OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
1.-Valorar la eficacia global del tratamiento al final del período de seguimiento. 
2.-Evaluar las necesidades de medicación de rescate. 
3.-Evaluar la seguridad del tratamiento. 
4.-Valorar los efectos secundarios a nivel central (mareo) como a nivel gastrointestinal 





PACIENTES, MATERIAL Y METODOS 
1.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN. 
-  Pacientes mayores de 18 años, potestativos de CMA de traumatología y cirugía 
general. ASA I-II. 
1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
-  Pacientes capaces de comprender la hoja de información tras ser instruidos en la 
realización de la escala EVA de analgesia (de 0 a 10), así como en la escala de grado de 
satisfacción del dolor. 
- No indicada intervención en CMA, por presencia de complicaciones severas 
postoperatorias. 
1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
- Pacientes que han demostrado hipersensibilidad a tramadol, paracetamol, 
cualquier componente de formulación u opioides. 
- Supuestos de intoxicación aguda con alcohol, hipnóticos, analgésicos de acción 
central, opioides o drogas psicotrópicas. 
- Pacientes que estén recibiendo inhibidores de MAO o hayan recibido estas 
drogas dentro de los últimos 14 días. 
  Previamente a la intervención, todos los pacientes incluidos fueron debidamente 
informados de la naturaleza y objetivos del estudio (ANEXO 1) y a todos ellos se les 
solicitó su autorización, mediante firma del consentimiento informado, tanto para la 
extracción de la muestra de sangre periférica 10 ml, para el estudio genético como para 
la administración de la pauta analgésica con la combinación tramadol 37,5 mg / 
paracetamol 325 mg (nombre comercial ZALDIAR®) (ANEXO 2). 
  El estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki, 
y con el protocolo y los procedimientos normalizados de trabajo que aseguran el 
cumplimiento de las normas de buena práctica clínica, tal como se describe en las 
Normas Tripartitas Armonizadas de la Internacional Conference on Harmonization 
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(ICH) para la buena práctica clínica de 1996.  Así mismo el proyecto ha sido evaluado 
por el Comité de Ética del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. 
  Se han incluido 100 pacientes intervenidos por Cirugía Mayor Ambulatoria, como 
muestra adaptada al número de intervenciones realizadas en este régimen, por los 
servicios de  cirugía general y traumatología, en el Complejo Asistencial de Salamanca 
a nivel anual, alrededor de 1000 intervenciones. Así como es una muestra similar a 
estudios de variables genéticas previas relacionadas con el estudio del dolor. 
 
2.- PROTOCOLO CLINICO 
  Todos los pacientes ingresan en la Unidad de Cirugía Mayor Ambulatoria, donde se 
realiza el protocolo de preparación para la intervención. 
  Veinte minutos antes de la intervención, se le extrae una muestra de sangre en un tubo 
con EDTA. 
  A la llegada al quirófano se le administran 2 mg de midazolam. Se realiza anestesia 
locorregional, bien anestesia intradural con 5-6 mg de bupivacaina hiperbara 0,5% o  
bloqueo troncular con mepivacaina al 1,5 %. 
  Después de la intervención el paciente, es trasladado a la Unidad de Reanimación 
Postanestésica o URPA, hasta que recupera movilidad y sensibilidad completa del 
miembro bloqueado. 
  Posteriormente pasa a la “Sala de Readaptación al Medio”, donde  inicia tolerancia a 
líquidos. Si es buena se le administra la primera dosis vía oral de tramadol 37,5 mg 
/paracetamol 325mg (ZALDIAR®) 
  Al paciente antes del alta a su domicilio, se le proporciona por escrito y se le explica el 
tratamiento domiciliario a seguir: Tramadol/Paracetamol 1 ó 2 comprimido cada  8/6 
horas según el grado de dolor. 
Además se le proporciona un número de teléfono de contacto para cualquier incidencia. 
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A nivel hospitalario, se realiza control del dolor mediante escala EVA y grado de 
satisfacción del control del dolor al inicio de la ingesta y en el momento del  alta 
domiciliaria. Posteriormente tras el alta, se contacta telefónicamente con el paciente  a 
las 12, 24 y 36 horas tras la intervención. 
 Si a pesar de tomar dos comprimidos cada 6 horas, que es la dosis máxima, continúa 
con EVA > de 8 tomará de rescate AINES.  
    Si en algún momento del tratamiento presenta nauseas o vómitos tomará 
metoclopramida 10 mg vía oral cada 8 horas. 
  Si en algún momento presenta somnolencia importante o pérdida de conciencia deberá 
abandonar tratamiento y contactar vía telefónica. 
  A la semana se realiza nueva llamada telefónica donde se  valora el grado de 
satisfacción del control del dolor en conjunto. 
 
3.- DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE DOLOR 
  Para la valoración de la intensidad del dolor de los pacientes se utilizó una escala de auto-
evaluación, concretamente, la escala visual analógica (EVA). Consiste en una raya horizontal de 
10 cm en cuyos extremos se contraponen los términos no dolor (0) y dolor máximo imaginable 
(10) . El paciente marca en la raya horizontal el sitio que cree que se corresponde con su dolor y 
posteriormente se mide la distancia en milímetros desde el punto marcado hasta el que 
representa la ausencia de dolor y se asume como medida representativa del dolor padecido en 
ese momento.  
  La eficacia del régimen analgésico se midió de forma independiente por el anestesiólogo y la 
enfermera responsables del paciente usando la escala facial de Wong-Baker. 
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Figura 8.- Escala Analógico Visual. 
  La valoración se realizó al inicio de la ingesta y al alta a su domicilio en el hospital, y a 
las 12 horas de la intervención, a las 24 horas de la intervención y a las 36 horas de la 
intervención de manera telefónica. 
  A la semana del estudio, se contactó de manera telefónica con el paciente, 
solicitándole que valorarse de forma global la eficacia del tratamiento analgésico, 
mediante el grado de satisfacción a ha presentado con el tratamiento analgésico (MM = 
muy malo, M = malo, R = regular, B = bueno, MB = muy bueno).  
 
4.- OBTENCIÓN DEL ADN A PARTIR DE SANGRE PERIFÉRICA 
  Se obtuvieron 10mL de sangre periférica por venopunción. Las células nucleadas de la 
sangre se aislaron mediante centrifugación repetida y lisis eritrocitaria con solución 
hipotónica (centrifugación de la sangre total en 50mL de ddH2O durante 30 minutos, 
1500 rpm, a 4ºC). Tras la recuperación de la interfase y lisis de los glóbulos rojos con 
agua destilada, se lavaron las células mononucleadas en tampón Fornace (0.25M 
Sacarosa; 50mM Tris-HCl pH: 7.5; 25mM KCl; 5mM MgCl2) y se precipitaron 
mediante centrifugación a 580 g durante 20 minutos. El botón de células nucleadas de la 




células/mL, tras lo cuál se añadió EDTA (ácido etilendiamino-tetraacético, 
concentración final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sódico, concentración final 1%) y 
Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentración final 50 µg/mL). La mezcla se 
incubó a 55 ºC durante 8-16 horasi
  La concentración y el grado de contaminación proteica del ADN así obtenido, se 
calculó tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un 
espectrofotómetro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente fórmula: 
. Tras la incubación, se procedió a purificar el ADN 
con fenol y cloroformo. 
sangre se resuspendió en tampón Fornace a una concentración estimada de 5x10
6
 
células/mL, tras lo cuál se añadió EDTA (ácido etilendiamino-tetraacético, 
concentración final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sódico, concentración final 1%) y 
Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentración final 50 µg/mL). La mezcla se 
incubó a 55 ºC durante 8-16 horas1. Tras la incubación, se procedió a purificar el ADN 
con fenol y cloroformo. 
  La concentración y el grado de contaminación proteica del ADN así obtenido, se 
calculó tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un 
espectrofotómetro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente fórmula: 
µg de DNA/mL = (D.O.260) x (factor de dilución) x (50) 
Nota: 50 es un factor de corrección introducido ya que una unidad de densidad óptica con una luz 
incidente de 260 nm es el valor de absorbancia que tienen 50 µg de ADN/mL. 
  El cociente D.O.260/D.O.280 se utiliza para determinar el grado de contaminación 
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Valores 
inferiores a los señalados indican contaminación por proteínas o por solventes 
orgánicos, realizándose en estos casos una nueva purificación del ADN. Valores  
superiores parecen indicar un exceso de ARN, el cuál se eliminó tratando la solución de 
ADN con RNAsa y purificando nuevamente según el método antes descrito. 
La muestra de ADN con una concentración aproximada entre 1,000 y 1,500 
µg/mL, se almacenó en tubos Eppendorf® a -20ºC, con el fin de evitar tanto la 
degradación progresiva del ADN como su posible contaminación por microorganismos. 
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5.- AMPLIFICACIÓN DE FRAGMENTOS DE ADN MEDIANTE PCR 
  Las reacciones de amplificación se realizaron con los productos comerciales PCR 
Supermix (Gibco-BRL) y Master Mix (Promega) y se emplearon entre 1μL y 4μL de la 
mezcla de los dos oligonucleótidos flanqueantes y 1μL del ADN obtenido por el método 
anteriormente descrito (concentración = 0,1-0,2 μg/mL). 
  Para asegurar que no existía contaminación y que las reacciones eran específicas para 
cada muestra de partida, se preparó, como control una reacción conteniendo todos los 
reactivos antes citados excepto ADN molde. Todas las reacciones de amplificación se 
llevaron a cabo en un termociclador automático y la manipulación post-PCR se realizó 
en un laboratorio distinto de donde se llevó a cabo la extracción del ADN. 
 
6.- DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE DIGESTIÓN CON  
NUCLEASAS DE RESTRICCIÓN 
  Incubamos 7-17µL del producto de PCR con 10 unidades de la endonucleasa de 
retricción correspondiente y 2 µL de tampón de digestión a la temperatura específica de 
cada enzima durante un tiempo que varía de 4-7 horas. Posteriormente los alelos se 
identificaron mediante su visualización por electroforesis en gel de agarosa previamente 
teñido con Bromuro de etidio. (Esquema 1A) 
 
7.- DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR CON SONDAS TAQMAN 
  En la PCR con sondas Taqman, los procesos de amplificación y detección se producen 
de manera simultánea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna acción 
posterior. Además, mediante detección por fluorescencia se puede medir durante la 
amplificación la cantidad de ADN sintetizado en cada momento, ya que la emisión de 
fluorescencia producida en la reacción es proporcional a la cantidad de ADN formado. 
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacción de 
amplificación1. Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Taqman 
incorporan un lector de fluorescencia y están diseñados para poder medir, en cualquier 
momento, la fluorescencia emitida en cada uno de los viales donde se realice la 
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amplificación. Los sistemas de detección por fluorescencia empleados en la PCR con 
sondas Taqman pueden ser de dos tipos: agentes intercalantes y sondas específicas 
marcadas con fluorocromos. 
Para la discriminación alélica nosotros hemos empleado sondas específicas marcadas 
con fluorocromos. Estas sondas de hibridación específica son oligonucleótidos 
marcados con un fluorocromo donador en el extremo 5’ que emite fluorescencia al ser 
excitado y un aceptor en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el 
donador. Para que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar 
espacialmente próximas. Además, el espectro de emisión de la primera se ha de solapar 
con el espectro de absorción de la segunda. En la Tabla 2 se relacionan los fluorocromos 
más empleados y sus espectros de excitación y emisión. En todos nuestros ensayos de 
discriminación alélica mediante PCR con sondas Taqman los fluorocromos empleados 
fueron VIC y FAM. 
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 Principales moléculas fluorescentes empleadas como marcadores en la PCR con sondas 
Taqman 
  Mientras la sonda está intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida por 
el aceptor. Sin embargo, durante la amplificación del ADN diana, la sonda se hibrida 
con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su acción de 
síntesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5’ exonucleasa, 
hidroliza el extremo libre 5’ de la sonda, produciéndose la liberación del fluorocromo 
donador1. Como donador y aceptor están, ahora, espacialmente alejados, la 
fluorescencia emitida por el primero es captada por el lector (Figura 4). 
  El incremento de ADN en cada ciclo se corresponde con un aumento de hibridación de 
las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporción de fluorescencia 
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emitida. El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la detección y permite 
identificar polimorfismos o mutaciones puntuales. 
  Nuestro estudio se realizó en un termociclador de Applied Biosystems que dispone de 
varios canales de lectura y permite detectar la emisión de distintos fluorocromos a la 
vez. De esa manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos, 
para identificar los diferentes alelos descritos en cada uno de los genes estudiados.  
 























8.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO G1934A DEL GEN CYP2D6 
  El estudio se llevó a cabo mediante PCR y digestión con la enzima de restricción 
BstNI y se emplearon las siguientes condiciones:  





1 ciclo: 94ºC 5 minutos 
30 ciclos: 94ºC 1 minuto 
                60ºC 1 minuto 
                72ºC 2 minuto 
1 ciclo: 72ºC 5 minutos 
Fragmento: 334pb 
Enzima BstNI                                                           Digestión 60º C/3 h 
Alelos 
GG:  334 pb 
GA:  334, 230 y 105 pb 
AA:  230 y 105 pb 
  Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 334 pb (A)  y como resultado de la digestión 




Figura A. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestión con enzimas de 
restricción (B) del polimorfismo G1934A del gen CYP2D6. 
9.- ESTUDIO DE LAS DELECIONES DE LOS GENES GSTM1 Y GSTT1 
  Para llevar a cabo el estudio mediante PCR multiplex de las deleciones de los genes 
GSTM1 y GSTT1 se emplearon las siguientes condiciones: 











1 ciclo: 95ºC 5 minutos 
30 ciclos: 94ºC 30 segundos 
                 58ºC 30 segundos 
                 72ºC 45 segundos 
1 ciclo: 72 º 8 minutos 
Alelos 
GSTM(+)/GSTT(+): 231, 450 y 158pb 
GSTM(+)/GSTT(-): 158 y 231 pb 
GSTM(-)/GSTT(+): 450 y 158 pb 
GSTM(-)/GSTT(-): 158pb 
  Tras la PCR se obtuvieron hasta tres fragmentos de 450, 231, y 158 pb dependiendo 












Figura B. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR de las deleciones de los genes 
GSTM1 y GSTT1. 
 
10.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO Ile105Val DEL GEN GSTP1 
  El estudio se llevó a cabo mediante PCR y digestión con la enzima de restricción 
BsmaI y se emplearon las siguientes condiciones:  





1 ciclo: 94ºC 5 minutos 
30 ciclos: 94ºC 30 segundos 
                55ºC 30 segundos 
                72ºC 30 segundos 
  1 ciclo: 72 ºC 5 minutos  
Fragmento 176 pb 
Enzima BsmaI                                                        Digestion 37º C/4 horas 
Alelos 
Ile/Ile: 176pb 
Ile/Val: 176, 91 y 85pb 
Val/Val: 91 y 85pb 
  Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 176 pb (A) y como resultado de la digestión se 































Figura C. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestión con enzimas de 
restricción (B) del polimorfismo Ile105Val del gen GSTP1. 
 
11.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 1459C>T DEL GEN CYP2B6 
  El estudio se llevó a cabo mediante PCR y digestión con la enzima de restricción 
BstNI Appleed y se emplearon las siguientes condiciones:  
 





1 ciclo: 98ºC 10 minutos 
30 ciclos: 95ºC 1 minuto 
                60ºC  1 minuto 30 segundos 
                72ºC  2 minutos 
1 ciclo: 72ºC 10 minutos 
Fragmento: 334pb 
Enzima BstNI                                                           Digestión 60º C/3 h 
Alelos 
TT:  210 pb 
CT:  210 pb, 230 pb y 175 pb 
CC:  230 pb y175 pb 
  Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 210 pb (A) y como resultado de la digestión se 




91 y 85 pb
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176 pb
85 
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Figura D. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestión con enzimas de 




























1.- DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
1.1.- 
  Entre septiembre de 2005 y Noviembre de 2006, se realiza un estudio prospectivo y 
randomizado de 100 pacientes, que se van a intervenir de cirugía general y 
traumatología, en la Unidad  de Cirugía Mayor ambulatoria del Complejo Asistencial de 
Salamanca, de patologías que generan en el postoperatorio inmediato, según las 
clasificaciones establecidas, un grado de dolor moderado-severo. 
DATOS EPIDEMIOLÓGICOS GENERALES 
 
   En el estudio de incluyeron de manera aleatoria 47 varones y 53 mujeres. 
SEXO
47 47,0 47,0 47,0












Tabla 4.- Porcentaje por sexo de los pacientes 



















Tabla 5.- Media, Mediana y desviación típica de la edad de los pacientes. 
Con respecto a la clasificación ASA para valorar el riesgo anestésico del paciente 54 
pacientes eran ASA I y 46 pacientes ASA II. 
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Se incluyeron 39 pacientes de CMA intervenidos por cirugía general. Las patologías de 
cirugía que fueron incluidas en el estudio: 


















      23 
 
          10 
 
         6 
 
     39 
 
Tabla 6.-  Patologías de cirugía general incluidas 
 






Figura 10.- Número de pacientes intervenidos por patologías de cirugía general. 
 
Se incluyeron 61 pacientes de CMA intervenidos por traumatología. Las patologías de 
cirugía que fueron incluidas en el estudio: 
-Artroscopia de rodilla. 
-Hallux Vallgux. 
-Sdr. Dupuytren. 
-Dedos en garra. 
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-Rizartrosis. 
-Sdr Tunel del Carpo. 
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Tabla 7 .- Patología de traumatología incluidas. 


















1.2. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS POR PERÍODO. 
1.2.1.-POSTOPERATORIO INMEDIATO. PRIMERA INGESTA. 
   
  Tras la primera ingesta al paciente se le administra el primer comprimido de la 
combinación tramado/paracetamol. La media de tiempo de la toma del comprimido tras 
la intervención quirúrgica fue de 90 minutos (entre 58 y 117 minutos). 
 
 Primera valoración del dolor mediante escala EVA 
 
VALORACIÓN EVA Nº DE PACIENTES 
              0                87 
              1                 6 
              2                 2 
              3                 3 
            ≥  4                 2 
 







EVA   
>4  
 




1.2.2.- ALTA A DOMICILIO. 
 
  Previamente al alta domiciliaria se realiza una nueva valoración del dolor mediante la 
escala EVA. 
  
VALORACIÓN EVA NÚMERO DE 
PACIENTES 
              0                43 
              1                32 
              2                13 
              3                  4 
            ≥  4                  3 
 










Figura 13.- Proporción de pacientes con valoración EVA igual al alta. 
 






1.2.3.- A LAS 12 HORAS TRAS INTERVENCIÓN 
 
  A las 12 horas tras la realización de la intervención se realiza un nuevo contacto 
telefónico con el paciente, valorando nuevamente el dolor con la escala EVA y el grado 
de satisfacción del dolor. Así como la aparición de algún tipo de efecto secundario. 
 
VALORACIÓN EVA A 
LAS 12 horas 
NÚMERO DE 
PACIENTES 
              0                10 
              1                24 
              2                40 
              3                13 
              4                  2 
            ≥5                   6 
 




 Figura 14.- Proporción de pacientes con valoración EVA igual a las 12 horas. 
 
  Seis de estos pacientes presentaron una EVA mayor de 4,  precisando la toma de dos 
comprimidos cada 6 horas, dosis máxima permitida. De estos pacientes cinco fueron 
intervenidos de Hallux Vallgux y uno de una hernia inguinal. 
  Ningún paciente presento efectos secundarios. 
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1.2.4.- A LAS 24 HORAS TRAS LA INTERVENCIÓN. 
 
 A las 24 horas se realiza un nuevo contacto con el paciente, valorando el grado de dolor 
mediante  la escala EVA y el grado de satisfacción. 
  
VALORACIÓN EVA A 
las 24 horas 
Nº. DE PACIENTES 
              0                11 
              1                24 
              2                40 
              3                15 
              4                  2 
            ≥5                   4 
 
Tabla 11.-  Valoración de EVA a las 24 horas. 
 
 
Figura 15.- Proporción de pacientes con valoración EVA igual a las 24 horas. 
 
Dos de los cuatro pacientes refirieron mal control de dolor postoperatorio con la dosis 
máxima de dos comprimidos cada 6 horas, por lo que añadieron también AINES al 
tratamiento. 
 
  Durante este período de 12 a 24 horas dos  pacientes presentaron cuadro de mareo, 
contactando por la noche con el teléfono de control, debido a la importante 
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sintomatología se decidió la suspensión del tratamiento. A pesar de esto los pacientes 
refirieron escala EVA en el momento de contacto de 1 ó 2. 
Además seis pacientes presentaron sensación nauseosa, a los que se les recomendó que 
se tomaran metroclopramida vía  oral cada 12 horas, con buena tolerancia. 
 
1.2.5.- A LAS 36 HORAS TRAS LA INTERVENCIÓN. 
 
A las 36 horas se repitió el proceso de valoración del dolor.  
 
VALORACIÓN EVA A 
las 36 horas 
NÚMERO DE 
PACIENTES 
              0                19 
              1                40 
              2                24 
              3                11 
             > 4                  0 
           + AINES                   4 
ABANDONO TTO                  2 
 





Figura16.- Proporción de pacientes con valoración EVA igual a las 36 horas. 
 
No presentaron más efectos secundarios los pacientes. 
 
1.2.6.- A LA SEMANA TRAS LA INTERVENCIÓN. 
 
 A la semana se vuelve a contactar con los pacientes en se les vuelve preguntar por la 
valoración del dolor mediante la  escala EVA y se les pide que hagan una valoración 
global del grado de satisfacción del tratamiento con tramadol/paracetamol.   
 
GRADO DE SATISFACCION  NÚMERO DE PACIENTES 
   BIEN O MUY BIEN                  74 
   REGULAR                  20 
   MAL                    4 
 ABANDONO                    2 
 





Figura 17.- Proporción de Grado de Satisfacción y EVA a la semana de la intervención. 
 
1.2.7.- RESUMEN EFECTOS SECUNDARIOS Y TOLERANCIA DEL 








Figura 18.-  Efectos secundarios y tolerancia del tramadol/ Paracetamol 
 
100 pacientes  
se han 
estudiado. 
92 pacientes  
bien tolerado 
2 pacientes  
han decido  
retirada del  
tratamiento 
 por cuadro de mareo 
6 pacientes  
han precisado 
 metoclopramida 
 para control  
de la nauseas. 
 Con buena tolerancia 
2 pacientes 
 han precisado 
otro analgésico 
 para control  
del dolor.  
Son Hallux Valgus  
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2.- ESTUDIO VALORES ESCALA EVA 
  Para estudiar la distribución de la Escala EVA se aplica la Prueba de Kolmogorov-
Smirnov para una muestra. 
2.1.-DISTRIBUCIÓN DE LA MUESTRA.  
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra 
  EVA_INGESTA EVA_ALTA EVA_24_h EVA_36_h 
N 100 100 98 95 
Parámetros 
normalesa,b 
Media ,21 ,83 1,76 1,28 
Desviación 
típica 
,701 ,922 1,036 ,919 
Diferencias más 
extremas 
Absoluta ,508 ,266 ,223 ,232 
Positiva ,508 ,266 ,223 ,232 
Negativa -,382 -,184 -,216 -,172 
Z de Kolmogorov-Smirnov 5,078 2,661 2,207 2,261 
Sig. asintót. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 
Tabla 14.- Distribución de los resultados de la escala EVA 
Podemos llegar a la conclusión que el valor del nivel crítico es muy pequeño 
(significación asintomática bilateral= 0,000)  menor que 0,05, por lo que  rechazamos la 
hipótesis de normalidad y concluimos que las puntuaciones de la variable escala EVA 
de Dolor no se ajusta a una distribución normal. 
  Se realiza un análisis de las proporciones de los distintos períodos de medición de la 
Escala EVA, mediante la prueba de Chi cuadrado 
2.2.-  CHI CUADRADO DE LAS EVAS DE LOS DISTINTOS PERÍODOS 
Gráfica 1.- Análisis de la proporciones de las valoraciones de los distintos períodos 
de la escala EVA 
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Sig. asintót. 0,000 
 
Tabla 15.- Chi-cuadrado valoración EVA en los distintos períodos. 
Se puede llegar a la conclusión que tras el análisis de muestras relacionadas existen 
diferencias entre las distintas medias contrastadas (Eva Ingesta, EVA al alta, EVA a las 


















3.- ESTUDIO  FRECUENCIA  DE LAS VARIANTES DE SNP DE LOS GENES  
  Realizamos análisis de las variantes de SNP de los distintos genes. 
Tabla de frecuencia de genes 
  Frecuencia % % válido % acumulado 
CYP2D6 
GG 6 6,0 6,1 6,1 
AA 65 64,0 64,6 70,7 
GA 29 29,0 29,3 100,0 
Total 100 100,0 100,0   
GSTM 
No 50 50,0 50,0 50,0 
Si 50 50,0 50,0 100,0 
GSTT 
No 29 29,0 29,0 29,0 
Si 71 71,0 71,0 100,0 
GSTP 
lle/lle 43 43,0 43,0 43,0 
val/val 15 15,0 15,0 58,0 
lle/val 42 42,0 42,0 100,0 
CYP2B6 
CT 11 11,0 11,0 11,0 
CC 88 88,0 88,0 99,0 
TT 1 1,0 1,0 100,0 
 
Tabla 16.-  Tabla de Frecuencia de las variantes de los distintos genes.  
 Podemos observar: 
- La  variación AA en el gen CYP2D6 la presentan el doble de pacientes que la variedad 
GA, mientras que la variedad GG  solo la presentan  6 pacientes. 
-La variación del gen GSTM la presentan la mitad de los pacientes estudiados. 
-La variación del gen GSTT la presentan más de dos tercios de los pacientes estudiados. 
-La variación lle/lle y la lle/val  del GSTP, la presentan la misma cantidad de pacientes, 
mientras que la variación val/val , la presentan menos de    
1/6 parte de los pacientes. 
-La variación CC del CYP2B6 es la más frecuente en los pacientes del estudio, casi un 




4.- ESTUDIO ESTADÍSTICO DE LOS GENES 
4.1.1.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN CYP2D6 CON RESPECTO 
AL SEXO DE LOS PACIENTES 
4.1.- GEN CYP2D6 









Tabla 17.-  Relación entre las variantes del Gen CYP2D6 y el sexo de los paciente 
Podemos observar como la variedad AA la presenta casi por igual hombres y mujeres, 
la variedad GA la presentan proporcionalmente ligeramente más hombres que mujeres, 
mientras la variedad GG, que solo la presentan 6 pacientes la presentan más mujeres 
que hombres. 
  Referente a la influencia del sexo sobre las distintas variables del Gen CY2D6, se realiza un 
test Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadísticamente significativas, con una p=0,489 
(>0,05). 
 












































4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia mínima esperada es ,47.
a. 
 
Tabla 18.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen CYP2D6. 
4.1.2.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN CYP2D6 CON RESPECTO 
A LA EDAD DE LOS PACIENTES 
  Estudiamos la relación entre los distintos polimorfismos del gen CYP2D6 y la EDAD 
de los pacientes. 
Descriptivos
EDAD
64 46,00 16,493 2,062 41,88 50,12 18 79
6 40,33 20,106 8,208 19,23 61,43 18 66
29 53,31 17,556 3,260 46,63 59,99 22 73







típica Error t ípico Límite inferior
Límite
superior
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Mínimo Máximo
 
GRUPO 1:  AA 
GRUPO 2:  GA 
GRUPO 3:  GG 
Tabla 19.-  Relación entre las variantes del Gen CYP2D6 y el edad de los paciente 
Observamos como los tres grupos de variabilidad del gen CYP2D6 son bastante 




Gráfica 2.- Relación de las medias de edad con las variantes del Gen CYP2D6. 
En esta gráfica que relaciona las medias de edad con los tres tipos de polimorfismo del 
GEN CYP2D6, podemos observar como la variedad GG es la que presenta una edad 
media mayor y la variedad GA la menor. 
 
  Para analizar el grado de significación de la distribución de los grupos de variabilidad 
del gen CYP2D6 con la edad, se aplican la Prueba de homogeneización de varianzas y 
la ANOVA (Analisis de la Varianza). 
Prueba de homogeneidad de varianzas
EDAD
,375 2 96 ,688
Estadístico
de Levene gl1 gl2 Sig.
 
Tabla 20.- Prueba de Homogeneización de varianzas. 
CYP2D6_N 























Tabla 21.- Prueba de Anova de análisis grado de significación de la distribución de las 
variables CYP2D6 y la edad de los pacientes. 
Podemos concluir que la edad y la variabilidad del Gen CY2D6 no presenta diferencias 
estadísticamente  significativas, ya que la p= 0,91(>0,05). 
4.1.3. –RELACIÓN GEN  CYP2D6  CON RESPECTO  A LA VALORACIÓN 
ESCALA EVA 
  Valoramos la relación entre  la valoración del dolor por escala EVA en los distintos 





la media al 95% Mediana 
Desv. 
típ. 












GG 1,00 -,63 2,63 ,00 1,549 0 3 3  
AA ,19 ,02 ,35 ,00 ,629 0 4 4 0,074 
GA ,10 -,11 ,32 ,00 ,557 0 3 3  
EVA ALTA 
GG ,33 -,52 1,19 ,00 ,816 0 2 2  
AA ,80 ,57 1,02 1,00 ,867 0 3 3 0,278 
GA ,90 ,53 1,27 1,00 ,976 0 4 4  
EVA 24 h 
GG 1,17 ,13 2,20 1,50 ,983 0 2 2  
AA 1,88 1,66 2,10 2,00 ,853 0 4 4 0,073 
GA 1,45 1,06 1,84 2,00 1,021 0 3 3  
EVA 36 h 
GG ,67 ,12 1,21 1,00 ,516 0 1 1  
AA 1,46 1,22 1,70 1,00 ,916 0 3 3 0,045 
GA 1,10 ,76 1,45 1,00 ,900 0 3 3  
 
Tabla 22.- Relación entre  la valoración del dolor por escala EVA y variables del Gen 
CYP2D6. 
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Observamos como que solo existe relación estadísticamente significativa a la medición 
de las 36 horas con un valor de p= 0,045 (<0,05). 
  Relación de la media de valoración de la escala EVA en los distintos momentos con 





EVA INGESTA EVA ALTA EVA 24 h EVA 36 h 
GG 1,00 1,33 1,17 1,67 
AA 1,19 1,80 1,88 1,46 
GA 1,10 1,90 1,45 1,10 
 
Tabla 23.- Relación escala EVA y variable del Gen CYP2D6. 
 
 
Gráfica 3.- Relación escala EVA y variable del Gen CYP2D6. 
Podemos observar como la  EVA, a las  24 horas y 36 horas, es valorado por los 
pacientes que presentan la variante AA  con casi el doble de dolor que los que presentan 
la variante GG del gen CYP2D6. Además se observa como la variante AA presenta 
mayor nivel de dolor, especialmente a las 24 horas, pero se mantiene a las 36 horas 
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4.1.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN 
CYP2D6  
  Valoramos el riesgo de presentar dolor según la variante genética del Gen CY2D6,  





GG AA GA 
Sig 
  
Recuento % del N  Recuento % del N  Recuento % del N  
EVA INGESTA 
CERO 4 66,70% 56 87,50% 28 96,60% 
0,089 
Dolor 2 33,30% 8 12,50% 1 3,40% 
EVA ALTA 
CERO 5 83,30% 27 42,20% 12 41,40% 
0,141 
Dolor 1 16,70% 37 57,80% 17 58,60% 
EVA 24 h 
CERO 2 33,30% 2 3,20% 7 24,10% 
0,003 
Dolor 4 66,70% 60 96,80% 22 75,90% 
EVA 36 h 
CERO 2 33,30% 9 15,30% 8 27,60% 
0,284 
Dolor 4 66,70% 50 84,70% 21 72,40% 
 
Tabla 24.- Prueba de Chi-Cuadrado entre probabilidad de presentar dolor y las 
variantes del Gen CYP2D6. 
 % pacientes CON DOLOR  
  GG AA GA 
     EVA INGESTA 33,30% 12,50% 3,40% 
     EVA AL ALTA 16,70% 57,80% 58,60% 
     EVA 24 h 66,70% 96,80% 75,90% 
     EVA 36 h 66,70% 84,70% 72,41% 
 
Tabla 25.-  Proporción de pacientes con dolor,  momentos medición de EVA y la 
variabilidad del Gen Cy2D6. 
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Gráfica 4.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y el 
Gen CY2D6. 
Observamos como a las 24 y 36 horas, hay mayor dolor en los de presencia de la 
variable AA del Gen CYP2D6, aunque la diferencia sólo es estadísticamente 
significativa a las 24 horas por presentar una p=0,003 (<0,05). 
4.2.1.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTM CON RESPECTO A 
LA EDAD DE LOS PACIENTES  
4.2.- GEN GSTM 





























Tabla 26.-  Relación entre las variantes del Gen GSTM y el sexo de los paciente 
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Se observa como el no presentar la variedad del gen GSTM  es más frecuente en 
hombres, mientras que el  tenerlo es más frecuente en mujeres. 
  Referente a la influencia del sexo sobre la variable del Gen GSTM, se realiza un test Chi 












Estadís tico exacto de
Fisher








Calculado sólo para una tabla de 2x2.a. 




Tabla 27.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen GSTM. 
4.2.2. RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTM CON RESPECTO A 
LA EDAD DE LOS PACIENTES  
  Estudiamos la relación entre los distintos polimorfismos del gen GSTM y la EDAD de 
los pacientes. 
Estadísticos de grupo
50 49,94 15,888 2,247











Tabla 28.-  Relación entre las variantes del Gen GSTM y el edad de los paciente 
La media de edad de los pacientes que presentan el gen GSTM es ligeramente más 
joven que le que no lo presenta. 
 
  Para analizar el grado de significación de la distribución de los grupos de variabilidad 
del gen GSTM se aplica la Prueba de Levene para la igualdad de varianzas y la prueba 
T para la igualdad de medias 
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Prueba de  muestras independientes
2,084 ,152 1,383 98 ,170 4,780 3,455 -2,077 11,637
1,383 95,722 ,170 4,780 3,455 -2,079 11,639
Se han asumido
varianzas iguales





para la igualdad de
varianzas








Prueba T para la igualdad de medias
 
Tabla 29.- Pruebas de análisis del grado de significación de las variables GSTM y la 
edad de los pacientes. 
Podemos decir  que la edad y la variabilidad del Gen GSTM no presenta diferencias 
estadísticamente  significativas, ya que la p= 0,170 (>0,05). 
4.2.3.- RELACIÓN GEN GSTM  CON RESPECTO  A LA VALORACIÓN 
ESCALA EVA  
  Valoramos la relación entre  la valoración del dolor por escala EVA en los distintos 




confianza para la 
media al 95% Mediana 
Desv. 
típ. 









No ,17 -,02 ,36 ,00 ,637 0 4 4 
0,824 
Si ,25 ,02 ,48 ,00 ,786 0 3 3 
EVA 
ALTA 
No ,79 ,56 1,02 1,00 ,778 0 3 3 
0,336 
Si ,79 ,50 1,08 ,00 1,010 0 4 4 
EVA 
24 h 
No 1,74 1,46 2,03 2,00 ,966 0 4 4 
0,649 
Si 1,65 1,38 1,91 2,00 ,911 0 3 3 
EVA 
36 h 
No 1,32 1,05 1,59 1,00 ,911 0 3 3 
0,802 Si 1,25 ,98 1,52 1,00 ,934 0 3 3 
 
Tabla 30.- Relación entre  la valoración del dolor por escala EVA y variables del Gen 
GSTM. 
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Observamos como que no existe relación estadísticamente significativa entre la 
presencia o ausencia del gen GSTM con la valoración media del dolor mediante la 
escala EVA. 
 




EVA INGESTA EVA ALTA EVA 24 h EVA 36 h 
No 1,17 1,79 1,74 1,32 
Si 1,25 1,79 1,65 1,25 
 
Tabla 31.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTM . 
 
Gráfico 5.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTM. 
Se observa que no existe una diferencia entre el dolor, por escala EVA, entre los que 
presentan el  SNP del gen GSTM y los que no lo presentan. 
4.2.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN 
GSTM 
   Valoramos riesgo de presentar dolor o no, según la variante genética del Gen GSTM,  





No Si   
OR 
  
Recuento % del N  Recuento % del N  Sig 
EVA INGESTA 
CERO 44 88,00% 45 90,00% 
0,749 0,815 
Dolor 6 12,00% 5 10,00% 
  EVA ALTA 
CERO 19 38,00% 26 52,00% 
0,159 0,566 
Dolor 31 62,00% 24 48,00% 
  EVA  24 
CERO 4 8,00% 7 14,60% 
0,302 0,509 
Dolor 46 92,00% 41 85,40% 
  EVA  36 
CERO 8 17,00% 12 25,00% 
0,34 0,615 
Dolor 39 83,00% 36 75,00% 
 
Tabla 32.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen GSTM. 
La OR menor de 1 indica que existe menor riesgo de tener dolor en los pacientes con la 
presencia del gen que en los que no tienen el. Es como si el tener el gen tuviera un 
efecto protector con respecto al riesgo de dolor. Aunque la diferencia no es 
estadísticamente significativa en ninguna de de las OR, para los cuatro momentos 
evaluados. 
 
% PAC. CON DOLOR 
GSTM NO SI 
EVA INGESTA 12,00% 10,00% 
     EVA  ALTA 62,00% 48,00% 
     EVA  24 92,00% 85,40% 
     EVA  36 83,00% 75,00% 
 
Tabla 33.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y las 




Gráfica 6.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y 
las variables del Gen GSTM. 
Se observa como el porcentaje de presentar dolor es mayor en los que no tiene el gen, 
que con respecto a los que sí lo tienen. 
4.3.1.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTT CON RESPECTO AL 
SEXO DE LOS PACIENTES 
4.3.-GEN GSTT 





























Tabla 34.-  Relación entre las variantes del Gen GSTT  y el sexo de los pacientes. 
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Observamos que no existen casi diferencias entre los pacientes que presentan el gen 
GSTT en cuanto al sexo.   
  Referente a la influencia del sexo sobre la variable del Gen GSTT, se realiza un test 













Estadís tico exacto de
Fisher








Calculado sólo para una tabla de 2x2.a. 




Tabla 35.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen GSTT. 
4.3.2.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTT CON RESPECTO A 
LA EDAD DE LOS PACIENTES 
  Estudiamos la relación entre los distintos polimorfismos del gen GSTT y la EDAD de 
los pacientes. 
Estadísticos de grupo
29 44,83 18,209 3,381











Tabla 36.-  Relación entre las variantes del Gen GSTT  y el edad de los paciente. 
La media de edad de los pacientes que no presentan el gen GSTT es ligeramente más 
joven que el que lo presenta. 
   Para analizar el grado de significación de la distribución de los grupos de variabilidad 
del gen GSTT se aplica la Prueba de Levene para la igualdad de varianzas y la prueba T 
para la igualdad de medias. 
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Prueba de  muestras independientes
,511 ,476 -1,003 98 ,319 -3,834 3,825 -11,424 3,756
-,974 49,005 ,335 -3,834 3,938 -11,747 4,079
Se han asumido
varianzas iguales





para la igualdad de
varianzas








Prueba T para la igualdad de medias
 
Tabla 37.- Pruebas de análisis grado de significación de la distribución de las variables 
del Gen GSTT y la edad de los pacientes. 
Podemos decir  que la edad y la variabilidad del Gen GSTT no presenta diferencias 
estadísticamente  significativas, ya que la p= 0,476 (>0,05). 
 
4.3.3.- RELACIÓN GEN GSTT  CON RESPECTO  A LA VALORACIÓN 
ESCALA EVA  
  Valoramos la relación entre  la valoración del dolor por escala EVA en los distintos 




confianza para la 
media al 95% Mediana 
Desv. 
típ. 









No ,25 -,02 ,52 ,00 ,701 0 3 3 
0,581 
Si ,19 ,02 ,37 ,00 ,723 0 4 4 
EVA 
ALTA 
No ,86 ,55 1,17 1,00 ,803 0 3 3 
0,396 
Si ,76 ,53 ,99 ,00 ,939 0 4 4 
EVA 24 h 
No 1,64 1,27 2,01 2,00 ,951 0 4 4 
0,486 
Si 1,72 1,49 1,94 2,00 ,934 0 4 4 
EVA 36 h 
No 1,18 ,81 1,54 1,00 ,945 0 3 3 
0,424 Si 1,33 1,11 1,55 1,00 ,911 0 3 3 
 
 Tabla 38.- Relación entre  la valoración del dolor por escala EVA y variables del Gen 
GSTT. 
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Observamos como que no existe relación estadísticamente significativa entre la 
presencia o ausencia del gen GSTT con la valoración media del dolor mediante la escala 
EVA. 
  Relación de la media de valoración de la escala EVA en los distintos momentos con la 
variable tener o no el gen GSTT. 
GSTT 
 
EVA INGESTA EVA ALTA EVA 24 h EVA 36 h 
No 1,25 1,86 1,64 1,18 
Si 1,19 1,76 1,72 1,33 
 
Tabla 39.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTT. 
 
Gráfico 7.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTT. 
No existen diferencias en la valoración del dolor por escala EVA en los pacientes que 
presentan o no presentan el gen GSTT. 
 
4.3.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN 
GSTT 
  Valoramos el riesgo de presentar dolor o no, según la variante genética del Gen GSTT,  








Recuento % del N  Recuento % del N  
EVA INGESTA 
CERO 25 86,20% 64 90,10% 
0,568 0,684 
Dolor 4 13,80% 7 9,90% 
EVA ALTA 
CERO 10 34,50% 35 49,30% 
0,177 0,541 
Dolor 19 65,50% 36 50,70% 
EVA 24  
CERO 4 13,80% 7 10,10% 
0,602 1,417 
Dolor 25 86,20% 62 89,90% 
EVA 36  
CERO 7 25,00% 13 19,40% 
0,542 1,385 
Dolor 21 75,00% 54 80,60% 
 
Tabla 40.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen GSTT. 
El riesgo o probabilidad de dolor sólo estaría asociado a la presencia del gen (OR> 1; 
mayor probabilidad de dolor en los que presentan el gen respecto a los que no lo tienen) 
a las 24 y 36 horas. Pero tampoco es estadísticamente significativo. 
 
% PAC CON DOLOR 
GSTT NO SI 
EVA INGESTA 13,80% 9,90% 
EVA ALTA 65,50% 50,70% 
      EVA  24 86,20% 89,90% 
      EVA 36  75,00% 80,60% 
 
Tabla 41.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y las 




Gráfica 8.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y 
las variables del Gen GSTT. 
No podemos observar una tendencia clara, ya que teniendo en cuenta que no resulta 
nada significativo, pero en las dos últimas mediciones de EVA, parece tener más riesgo 
de tener mayor dolor poseer el gen GSTT. 
 
4.4.1.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTP CON RESPECTO A 
LA EDAD DE LOS PACIENTES  
4.4.- GEN GSTP 





































Tabla 42.-  Relación entre las variantes del Gen GSTP y el sexo de los paciente 
Observamos la variedad lle/lle se presenta por igual en hombres y mujeres.  La variedad lle/val 
es más frecuente en hombres, mientras la variedad val/val que es la que menos pacientes 
presentan, es más frecuente en hombres. 
  Referente a la influencia del sexo sobre las distintas variables del Gen GSTP, se realiza un test 












0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia mínima esperada es 7,05.
a. 
 
Tabla 43.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen GSTP. 
4.4.2 RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN GSTP CON RESPECTO A LA 
EDAD DE LOS PACIENTES  





43 49,07 17,194 2,622 43,78 54,36 18 74
15 46,93 18,534 4,785 36,67 57,20 18 71
42 46,21 17,401 2,685 40,79 51,64 18 79







típica Error t ípico Límite inferior
Límite
superior
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Mínimo Máximo
 
GRUPO 1:  lle/lle 
GRUPO 2:  val/val 
GRUPO 3:  lle/val 
Tabla 44.-  Relación entre las variantes del Gen GSTP y el edad de los paciente 
Observamos como las tres variantes son muy homogéneas, aunque el grupo de la 
variante val/val del Gen GSTP presenta el intervalo de confianza más amplio.  
 
 
Grafica 9.- Relación medianas de edad con la variables del Gen GSTP. 
GSTP_N 






Media de EDAD 
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En esta gráfica que relaciona las medias de edad con los tres tipos de polimorfismo del 
GEN GSTP, podemos observar como la media de las tres variantes es muy similar. 
  Para analizar el grado de significación de la distribución de los grupos de variabilidad 
del gen GSTP se aplica la Prueba de homogeneización de varianzas y la ANOVA 
(Analisis de la Varianza). 
Prueba de homogeneidad de varianzas
EDAD
,168 2 97 ,846
Estadístico
de Levene gl1 gl2 Sig.
 
Tabla 45.- Prueba Homogeneización de varianzas  
ANOVA
EDAD











Tabla 46.- Pruebas de Anova de análisis de grado de significación de la distribución de 
las variables GSTP y la edad de los pacientes. 
Podemos concluir que la edad y la variabilidad del Gen GSTP no presenta diferencias 
estadísticamente  significativas, ya que la p= 0,746 (>0,05). 
4.4.3. RELACIÓN GEN GSTP  CON RESPECTO  A LA VALORACIÓN 
ESCALA EVA  
 Valoramos la relación entre  la valoración del dolor por escala EVA en los distintos 









confianza para la 
media al 95% Mediana 
Desv. 
típ. 









lle/lle ,28 -,01 ,56 ,00 ,905 0 4 4 
0,528 val/val ,21 -,12 ,55 ,00 ,579 0 2 2 
lle/val ,15 -,02 ,31 ,00 ,527 0 3 3 
EVA ALTA 
lle/lle ,98 ,64 1,31 1,00 1,050 0 4 4 
0,405 val/val ,79 ,22 1,35 ,50 ,975 0 3 3 
lle/val ,61 ,40 ,82 1,00 ,666 0 2 2 
EVA 24 h 
lle/lle 1,53 1,25 1,80 2,00 ,847 0 4 4 
0,213 val/val 1,93 1,45 2,41 2,00 ,829 1 3 2 
lle/val 1,78 1,45 2,11 2,00 1,037 0 4 4 
EVA 36 h 
lle/lle 1,00 ,73 1,27 1,00 ,847 0 3 3 
0,014 val/val 1,79 1,32 2,25 2,00 ,802 1 3 2 
lle/val 1,39 1,09 1,69 1,00 ,945 0 3 3 
 
Tabla 47.- Relación entre  la valoración del dolor por escala EVA y variables del Gen 
GSTP. 
Observamos como que solo existe relación estadísticamente significativa a la medición 
de las 36 horas con un valor de p= 0,014(<0,05) 
  Relación de la media de valoración de la escala EVA en los distintos momentos con 
las tres variables del Gen GSTP. 
GSTP 
 
EVA INGESTA EVA  ALTA EVA 24 h EVA 36 h 
lle/lle ,28 ,98 1,53 1,00 
val/val ,21 ,79 1,93 1,79 
lle/val ,15 ,61 1,78 1,39 
 
Tabla 48.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTP. 
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Gráfico 10.- Relación escala EVA y variable del Gen GSTP. 
Podemos observar como el umbral de dolor  es mayor en la variante val/val. Además a 
las 36 horas los pacientes con val/val en el nucleótido de  GSTP presentan un umbral de 
dolor, medido por escala EVA, de casi el doble que los que presentan el  nucleótido 
lle/lle. 
4.4.4.- .- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN 
GSTP  
  Valoramos el riesgo de presentar dolor según la variante genética del Gen GSTP,  




lle/lle val/val lle/val 
Sig 
  
Recuento % del N  Recuento % del N  Recuento % del N  
EVA INGESTA 
CERO 39 90,70% 12 80,00% 38 90,50% 
0,482 
Dolor 4 9,30% 3 20,00% 4 9,50% 
EVA ALTA 
CERO 18 41,90% 7 46,70% 20 47,60% 
0,859 
Dolor 25 58,10% 8 53,30% 22 52,40% 
EVA 24 h 
CERO 4 9,80% 0 0,00% 7 16,70% 
0,199 
Dolor 37 90,20% 15 100,00% 35 83,30% 
EVA 36 h 
CERO 12 30,00% 0 0,00% 8 19,50% 
0,057 
Dolor 28 70,00% 14 100,00% 33 80,50% 
 
Tabla 49.- Prueba de Chi-Cuadrado entre probabilidad de presentar dolor y las 
variantes del Gen GSTP. 
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No se observan diferencias estadísticamente significativas entre las distintas variables 
del gen GSTP y el tener o no tener dolor en los distintos momentos de valoración de la 
escala EVA. 
 
% PAC. CON DOLOR 
 GSTP lle/lle val/val lle/val 
EVA INGESTA 9,30% 20,00% 9,50% 
EVA ALTA 58,10% 53,30% 52,40% 
     EVA 24 90,20% 100,00% 83,30% 
     EVA 36 70,00% 100,00% 80,50% 
 
Tabla 50.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y las 
variables del Gen GSTP. 
 
 
Gráfica 11.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y 
las variables del Gen GSTP. 
La variable vall/vall del gen GSTP es que más pacientes presenta con dolor, aunque 





4.5.1.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN CYP2B6 CON RESPECTO 
AL SEXO 
4.5.- CYP2B6 




































Tabla 51.-  Relación entre las variantes del Gen CY2B6 y el sexo de los paciente 
Observamos que la variedad CC es más frecuente en hombres que en hombres, mientras 
que la variedad CT la presentan más mujeres. La variedad TT solo la presenta una 
mujer.   
  Referente a la influencia del sexo sobre las variables del Gen CYP2B6, se realiza un 
test Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadísticamente significativas, en la 












2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia mínima esperada es ,47.
a. 
 
Tabla 52.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del gen CY2B6. 
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4.5.2.- RELACION DE LA VARIACIÓN DEL GEN CY2B6 CON RESPECTO A 
LA EDAD DE LOS PACIENTES  
  Estudiamos la relación entre los distintos polimorfismos del gen CYP2B6 y la EDAD 
de los pacientes. 
Estadísticos de grupo
88 47,30 17,342 1,849











VARIEDAD 1: CC 
VARIEDAD 2: CT 
Tabla 53.-  Relación entre las variantes del Gen CY2B6 y el edad de los paciente 
La media de edad de los pacientes que presentan la variedad CC es ligeramente más 
joven que el que lo presenta. 
   Para analizar el grado de significación de la distribución de los grupos de variabilidad 
del gen CY2B6con respecto a la edad se aplica la Prueba de Levene para la igualdad de 
varianzas y la prueba T para la igualdad de medias. 
Prueba de  muestras independientes
,024 ,876 -,615 97 ,540 -3,432 5,581 -14,509 7,646
-,587 12,331 ,568 -3,432 5,844 -16,126 9,262
Se han asumido
varianzas iguales





para la igualdad de
varianzas








Prueba T para la igualdad de medias
 
Tabla 54.- Pruebas de análisis grado de significación de la distribución de las variables 
CYP2B6 y la edad de los pacientes. 
Podemos decir que no existen diferencias estadísticamente significativas en la 




4.5.3.- RELACIÓN GEN CY2B6  CON RESPECTO  A LA VALORACIÓN 
ESCALA EVA  
  Valoramos la relación entre  la valoración del dolor por escala EVA en los distintos 
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Desv. 
típ. 









CT ,27 -,33 ,88 ,00 ,905 0 3 3 
0,870 
CC ,20 ,05 ,36 ,00 ,694 0 4 4 
EVA ALTA 
CT ,64 ,02 1,26 ,00 ,924 0 2 2 
0,380 
CC ,82 ,62 1,02 1,00 ,899 0 4 4 
EVA 24 h 
CT 1,18 ,59 1,77 1,00 ,874 0 2 2 
0,066 
CC 1,73 1,54 1,93 2,00 ,898 0 4 4 
EVA 36 h 
CT ,82 ,31 1,32 1,00 ,751 0 2 2 
0,085 CC 1,33 1,13 1,52 1,00 ,912 0 3 3 
 
Tabla 55.- Relación entre  la valoración del dolor por escala EVA y variables del Gen 
CY2B6.  
Observamos como que no existe relación estadísticamente significativa entre las 
variantes  del  gen CYP2B6 con la valoración media del dolor mediante la escala EVA. 
  Relación de la media de valoración de la escala EVA en los distintos momentos con la 
variable del Gen CY2B6. 
CYP2B6 
EVA_TOMA_ZALDIA EVA_ALTA EVA_24_h EVA_36_h 
CT 1,27 1,64 1,18 1,82 
CC 1,20 1,82 1,73 1,33 
 
Tabla 56.- Relación escala EVA y variable del Gen CYP2B6. 
126 
 
Gráfico 12.- Relación escala EVA y variable del Gen CY2B6. 
Los pacientes que presentan el SNP tipo CC tienen casi el doble de valoración de dolor en la 
escala EVA  a las 24 y 48 horas, aunque no presenta significación. 
4.5.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN 
CY2B6  
Valoramos riesgo de presentar dolor o no, según la variante genética del gen CY2B6,  







Recuento % del N  Recuento % del N  
EVA INGRESO 
CERO 10 90,90% 78 88,60% 
0,821 1,282 
Dolor 1 9,10% 10 11,40% 
EVA ALTA 
CERO 7 63,60% 37 42,00% 
0,174 2,412 
Dolor 4 36,40% 51 58,00% 
EVA 24 h 
CERO 3 27,30% 8 9,30% 
0,077 3,656 
Dolor 8 72,70% 78 90,70% 
EVA 36 h 
CERO 4 36,40% 16 19,30% 
0,193 2,393 
Dolor 7 63,60% 67 80,70% 
 
Tabla 57.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen CY2B6. 
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En la variante CC del gen CYP2B6 es en la que se observa mayor probabilidad de tener 
dolor con respecto a la variante CT. En los cuatro momentos que se evalúa el dolor la 
OR es >1, sobre todo a las 24 horas (mayor riesgo de dolor cuanto mayor sea la OR), 
aunque no llega a ser estadísticamente significativo , P>0,05 en las cuatro momentos de 
evaluación. 
 
% PAC. CON DOLOR 
CYP2B6 CT CC 
EVA INGESTA 9,10% 11,40% 
EVA ALTA 36,40% 58,00% 
EVA 24  72,70% 90,70% 
EVA 36  63,60% 80,70% 
 
Tabla 58.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y las 
variables del Gen CY2B6. 
 
Gráfica 13.-  Proporción de pacientes con dolor, los momentos de medición de EVA y 
las variables del Gen CY2B6. 
Se observa como los valores de OR de los que presentan la variante CC, tienen mayor 
riesgo de padecer dolor, que puede ser del doble, incluso del tripe, con respecto a los 




5.- INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA ESCALA EVA DE DOLOR 
 
 
5.2.- RELACION DE LOS VALORES DE ESCALA EVA A LA  INGESTA CON LA 
MEDIA DE EDAD  
Se  aplica la ANOVA de un factor 
Descriptivos
EDAD
89 48,1011 17,33693 1,83771 44,4491 51,7532 18,00 79,00
6 46,5000 16,84933 6,87871 28,8177 64,1823 28,00 74,00
1 60,0000 . . . . 60,00 60,00
3 36,3333 21,45538 12,38727 -16,9648 89,6315 22,00 61,00
1 26,0000 . . . . 26,00 26,00









típica Error típico Límite inferior
Límite
superior
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Mínimo Máximo
 
Tabla 59.- Relación Escala EVA a la ingesta con la Media de Edad 
ANOVA
EDAD

























Gráfico de las medias 
 
Gráfica 14.- Relación Escala EVA a la ingesta con la Media de Edad 
 
En la gráfica destaca como las medias de edad más jóvenes presentan más dolor. 
 
 
5.2.- RELACION LOS VALORES DE ESCALA EVA AL ALTA CON LA MEDIA 
DE EDAD  
Se  aplica la ANOVA de un factor 
Descriptivos
EDAD
45 45,4667 16,66870 2,48482 40,4588 50,4745 18,00 71,00
33 51,5455 17,25741 3,00413 45,4262 57,6647 18,00 79,00
17 46,8235 19,74283 4,78834 36,6727 56,9744 18,00 73,00
4 46,5000 14,47987 7,23994 23,4593 69,5407 26,00 60,00
1 26,0000 . . . . 26,00 26,00









típica Error típico Límite inferior
Límite
superior
Intervalo de confianza para
la media al 95%
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Tabla 61.- Relación Escala EVA al alta con la Media de Edad 
 
EVA_TOMA_ZALDIAR_N 





















Tabla 62.- Anova relación Escala EVA al alta con la Media de Edad 
 
Gráfico de las medias 
 
Gráfico 15.- Relación Escala EVA a alta con la Media de Edad 
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5.3.- RELACION DE LOS VALORES DE ESCALA EVA 12 H CON LA MEDIA DE 
EDAD  
Se  aplica la ANOVA de un factor 
Descriptivos
EDAD
10 44,0000 18,17813 5,74843 30,9961 57,0039 22,00 69,00
25 49,4000 18,38704 3,67741 41,8102 56,9898 18,00 79,00
41 46,3659 16,99376 2,65398 41,0020 51,7297 18,00 74,00
17 52,9412 16,86887 4,09130 44,2680 61,6143 18,00 71,00
1 25,0000 . . . . 25,00 25,00
6 42,3333 15,44884 6,30696 26,1208 58,5459 26,00 66,00
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Gráfica 16.- Relación Escala EVA a las 12 h con la Media de Edad 
En la gráfica destaca como las medias de edad más jóvenes  a las 12 horas presentan 
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5.4.- RELACION DE LA EDAD CON LOS VALORES DE ESCALA EVA A LAS 24 
HORAS.  
Se  aplica la ANOVA de un factor 
Descriptivos
EDAD
11 46,0000 18,47701 5,57103 33,5870 58,4130 22,00 69,00
26 51,8846 19,01016 3,72820 44,2062 59,5630 18,00 79,00
43 46,1860 16,54756 2,52348 41,0935 51,2786 18,00 72,00
14 50,4286 17,00549 4,54491 40,6099 60,2473 18,00 68,00
2 35,0000 ,00000 ,00000 35,0000 35,0000 35,00 35,00
2 39,5000 16,26346 11,50000 -106,6214 185,6214 28,00 51,00
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Gráfica.- Relación Escala EVA a las 24 horas con la Media de Edad 
En la gráfica destaca como las medias de edad más jóvenes  a las 24 horas presentan 
más dolor. 
 
5.5.- RELACION DE LOS VALORES DE ESCALA EVA A 36 h CON LA MEDIA 
DE EDAD




21 46,5238 16,84820 3,67658 38,8546 54,1930 22,00 73,00
38 48,2105 19,73220 3,20099 41,7247 54,6963 18,00 79,00
26 50,5769 13,99192 2,74404 44,9255 56,2284 20,00 72,00
10 45,7000 19,18362 6,06639 31,9769 59,4231 18,00 68,00
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Tabla 67.- Relación Escala EVA  a las 36 h con la Media de Edad 
 
EVA_24_h_N 





















Tabla 68.- Anova Escala EVA a las 36 h con la Media de Edad 
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Gráfico 18.- Relación Escala EVA a  las 36 horas con la Media de Edad 
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6.1.-RELACIÓN  LAS VARIABLES GEN CYP2D6 Y LA PRESENCIA DE 
EFECTOS  SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS, VOMITOS. 



































Tabla 69 .-  Proporción de pacientes que  presentan la variable del Gen CY2D6  y que 
presentan efectos secundarios. 
 
En la tabla de contingencia  no se observan diferencia entre  las variantes del Gen 
CYP2D6.   En la variante GG no hay ningún paciente que presente náuseas u otros 












2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.




Tabla 70.- Prueba de Chi-cuadrado que valora las variantes del Gen  CY2D6 con la 
presencia de efectos secundarios. 
 
No existen diferencias significativamente estadísticas entre la presencia de las variantes 
del Gen CYP2D6 y la presencia de efectos secundarios. Aunque , sí se aprecia una 
mayor frecuencia de efectos adversos en la variante AA del gen CYP2D6, frente a las 
otras dos variantes de este gen. 
 




6.2.- RELACIÓN VARIABLES DEL GEN GSTM Y LA PRESENCIA DE EFECTOS  





























Tabla 71.-  Proporción de pacientes que  presentan  o no el gen GSTM y que presentan 
efectos secundarios. 
 













Estadís tico exacto de
Fisher








Calculado sólo para una tabla de 2x2.a. 




Tabla 72.- Prueba de Chi-cuadrado que valora el presentar o no el Gen GSTM con la 
presencia de efectos secundarios. 
 
No existen diferencias significativamente estadísticas entre presentar el gen GSTM o  
no y la presencia de efectos secundarios. Aunque la presencia de la variante del gen 
GSTM tiene menor riesgo de presentar efectos secundarios, sin significación estadística. 
(frecuencia de efectos adversos en los que no presentan gen GSTM 10% y en los que SÍ 
presentan el gen 6%).  
 
138 





Razón de las ventajas
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Tabla 73.- Estimación del riesgo de presentar  el gen  GSTM y  presentar o no efectos 
secundarios. 
 
La razón de ventajas es el riesgo (0,574), al ser menor de 1 se deduce que el riesgo es 
menor en los que presentan el gen, aunque no es estadísticamente significativo ya que el 
intervalo de confianza (0,130 – 2,545) incluye el 1, que sería el valor nulo . 
 
 
6.3.- RELACIÓN VARIABLES DEL GEN GSTT Y LA PRESENCIA DE EFECTOS 





























Tabla 74 .-  Proporción de pacientes que  presentan la variante del gen GSTT y que 
presentan efectos secundarios. 
 














Estadís tico exacto de
Fisher








Calculado sólo para una tabla de 2x2.a. 





Tabla 75.- Prueba de Chi-cuadrado que valora la presencia o no del gen GSTT con la 
presencia de efectos secundarios. 
 
No existen diferencias significativamente estadísticas entre presentar el gen GSTT o  no 
y la presencia de efectos secundarios, aunque sí se observa una mayor frecuencia de 
efectos secundarios en los que presentan el gen (8,5%), respecto a los que no lo 
presentan (6,9%). 
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Tabla 76.- Estimación del riesgo de presentar  el gen  GSTT o no y  presentar efectos 
secundarios. 
 
La presencia de la variante del gen GSTT tiene mayor riesgo de presentar efectos 
secundarios (razón de ventajas 1,246; mayor de 1); pero no es estadísticamente 










6.4.-RELACIÓN VARIANTES DEL GEN GSTP Y  LA PRESENCIA DE EFECTOS  
 




































Tabla 77.-  Proporción de pacientes que  presentan la variante del gen GSTP y que 
presentan efectos secundarios. 
 
En la tabla de contingencia  no se observan diferencia entre  las variantes del gen GSTP.  
 












3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia mínima esperada es 1,20.
a. 
 
Tabla 78.- Prueba de Chi-cuadrado que valora la variante del gen  GSTP con la 
presencia de efectos secundarios. 
 
No existen diferencias significativamente estadísticas entre las variantes del gen GSTP 
y la presencia de efectos secundarios, aunque se observa una mayor frecuencia de 
efectos secundarios en la variante lle/lle (11,6%), respecto a las otras dos variantes 
lle/val (4,8%) y val/val (6,7%). 
 








6.5- RELACIÓN VARIABLES GSTT CON LA PRESENCIA DELGEN CY2B6 Y LA 




































Tabla 79.-  Proporción de pacientes que  presentan la variante del gen CYP2B6 y que 
presentan efectos secundarios. 
 
En la tabla de contingencia  se observa como la variante CT del gen GYP2B6, no 












3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.




Tabla 80.- Prueba de Chi-cuadrado que valora la variante del gen CY2B6 con la 
presencia de efectos secundarios. 
 
La prueba de Chi- cuadrado que relaciona la presencia de las variables del gen CY2B6 
con algunos de los efectos secundarios, presenta diferencias estadísticamente 
significativas, siendo más frecuente la presencia de efectos secundarios en la variante 










  La Cirugía Mayor Ambulatoria es un proceso quirúrgico donde  todo se encamina a 
que el paciente pueda realizar los cuidados en su propio domicilio, desde el momento 
que el paciente es visto en la consulta del cirujano y tiene un proceso que es susceptible 
de ser intervenido por este régimen. Tanto el preoperatorio, el intraoperatorio como el 
postoperatorio se realiza para que el paciente presente los menores sufrimientos y las 
menores complicaciones. Dando el mismo nivel de seguridad, efectividad y eficiencia 
que se proporciona al paciente que permanece ingresado. 
  Una parte fundamental de este proceso es que el paciente presente el mínimo dolor 
postoperatorio en su domicilio. Rawal et al 2001, refiere que entre el 20-40 % de los 
pacientes presentan dolor moderado a severo en su domicilio en las primeras 24-48 tras 
ser intervenido.  
  El grado de satisfacción del paciente en Cirugía Mayor Ambulatoria guarda relación 
directa con el control del dolor postoperatorio. 
  Aunque el control del dolor postoperatorio ideal se debe realizar de manera 
multimodal, Mc Hugh et al 2002, el método más empleado es la analgesia vía oral, 
mediante la combinación de varios tipos de analgésicos habitualmente paracetamol, 
AINES y derivados opiáceos.  
  Esto genera la creación fármacos que presenten la combinación de dos ó más 
analgésicos en el mismo comprimido para que el efecto analgésico sea mayor y/ o más 
duradero, así como la facilidad de cumplimentación del tratamiento por parte del 
paciente sea mayor. Esto permite además disminuir las dosis de los fármacos y así 
también disminuir sus posibles efectos adversos. De esto surge el fármaco que combina 
tramadol 325 mg y paracetamol 37,5 mg. 
  Esta combinación presenta el efecto rápido del paracetamol, inicio de acción a los 15 
minutos, con el efecto prolongado del tramadol, vida media de 6 horas. También ejerce 
su efecto analgésico en distintas zonas de SNC, el tramadol activando receptores µ e 
inhibiendo la recaptación de noradrenalina y serotonina, mientras que el paracetamol 
inhibe la biosíntesis de prostaglandinas, McClellan el al 2003. 
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  Por estas características realizamos el estudio de control del dolor postoperatorio en 
Cirugía Mayor Ambulatoria con este fármaco.   
 En nuestro estudio se incluyeron 100 pacientes, ya que en nuestro hospital se 
intervienen cerca de 1000 pacientes en Cirugía Mayor Ambulatoria entre cirugía general 
y traumatología. Así mismo todos los estudios genéticos que tratan del tramadol y del 
paracetamol han incluido menos de 100 individuos en su estudio, Kim et al (24 
pacientes), Stamer et al (18 pacientes), etc. 
 En cuanto a la efectividad del tratamiento se incluyeron patologías catalogadas de dolor 
postoperatorio moderado a severo, Mac Grafth et al 2004, de los resultados alrededor 
del 75 % de los pacientes presentarón un bueno o muy buen control del dolor 
postoperatorio, menos de un 5 % refirieron un mal control del dolor, en concreto 4 
pacientes. Seis de estos pacientes presentaron una EVA mayor de 5,  precisando tomar 
la dosis máxima permitida, de dos comprimidos cada 6 horas. De estos 4 pacientes 
refirieron seguir presentando mal control del dolor y precisaron AINES. 
  En cuanto a los efectos secundarios, todos aparecieron entre las 12 y 24 horas del 
tratamiento, los más  frecuentes fueron las náuseas y vómitos que apareció en seis 
pacientes. El más grave fue en dos casos de mareo a los que se le suspendieron el 
tratamiento, con desaparición posterior de la clínica. Estas cifras son acordes con los 
estudios donde refiere que alrededor de un 5 % de los pacientes presentan efectos 
adversos, Choi CB et al 2007. 
  Se ha realizado estudio de  las variaciones un sólo nucleótido (SNP) de los genes 
CY2D6, GSTP y CY2B6; las deleciones de los genes GSTM  y GSTT. Todos estos 
genes influyen en el metabolismo del tramadol o del paracetamol o de ambos como 
hemos visto previamente. 
El gen CY2D6 influye en la FASE I del metabolismo del tramadol y del  paracetamol, 
pudiendo haber metabolizadores lentos, intermedios, rápidos y ultrarápidos. Pudiendo 
generar escasa analgesia tras administrar tramadol (metabolizadores lento) por la escasa 
metabolización a O-desmethyltramadol, metabolito activo, Shimada et al, 1997, 
Sistonen et al 2007. Los metabolizadores rápidos pueden generar toxicidad hepática por 
producir a partir del metabolismo del paracetamol NAPQI, que es tóxico a nivel 
hepático, en grandes cantidades. Los genes derivados del GST actúan en la FASE II del 
metabolismo de los fármacos, mediante glucuronidación. Estos  se encargan de generar 
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las enzimas que metabolizan el NAPQI, evitando su toxicidad. El CYPB6 es un gen 
minoritario en la metabolización de los fármacos en el hígado, entre un 3-12%. 
 En nuestro estudio, el sexo del paciente no parece influir en las variantes de los genes 
CY2D6, GSTP, GSTT. El no presentar el gen GSTM es más frecuente en hombres y el 
presentarlo es más frecuente en mujeres, aunque no se objetivan diferencias 
estadísticamente significativas. La variedad CC del gen CY2B6 es más frecuente en 
hombres, mientras que la variedad CT es más frecuente en mujeres. 
  Tampoco parece existir relación de las variantes de los genes, con la edad de los 
pacientes. Pero si existe relación aunque no significativa entre la edad y el grado de 
dolor en los distintos momentos recogidos, siendo mayor en pacientes más jóvenes. 
  En cuanto al gen CYP2 D6, parece que existe mayor probabilidad de presentar dolor 
cuando el paciente presenta la variante AA, sobre todo existe una relación 
estadísticamente significativa a las 24 horas. 
 Las variantes del gen GSTP con respecto al dolor presentado por los pacientes del 
estudio, existe relación estadísticamente significativa a las 36 horas, presentando mayor 
dolor a pacientes con la variante val/val. 
 La presencia o ausencia del gen GSTM con respecto al dolor, no encontramos relación 
estadísticamente significativa. Aunque al aplicar la Odds Ratio existe la probabilidad de 
que tener el gen tenga un efecto protector con respecto al riesgo de presentar dolor. 
La presencia o ausencia del gen GSTT no presenta relación significativamente 
estadística con tener mayor grado de dolor. Aunque al aplicar la Odds Ratio, es más 
probable tener dolor en los que presentan el gen. 
Aunque no existe relación significativamente estadística entre las variantes del gen 
CY2B6 y el presentar dolor. Al aplicar la Odds Ratio la variable CC del gen CYP2 B6 
presenta mayor probabilidad de presentar dolor. 
Con respecto a la relación de los efectos secundarios y las variantes genéticas: El gen 
CY2D6 se presentan mayor proporción de efecto adversos aquellos pacientes que 
presentan la variante AA en nuestro estudio, aunque no es estadísticamente significativo 
el resultado. Los pacientes que presentan el gen GSTM parece disminuir el riesgo de 
presentar efectos secundarios, justo al revés que los que presentan el GSTT, aunque en 
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ninguno de los dos casos la relación es estadísticamente significativa. La variante CC 
del gen CY2B6 es la que con más frecuencia presenta efectos secundarios, si 









1.- La combinación tramadol 37,5 mg/Paracetamol 325 mg produce un 
buen nivel de analgesia en pacientes intervenidos en régimen de Cirugía 
Mayor Ambulatoria que provocan un dolor moderado-severo. 
2.-Los pacientes más jóvenes en tratamiento con tramadol/paracetamol para 
el dolor postoperatorio presentan más tendencia a  presentar más dolor que 
los más mayores. 
3.- Determinadas variantes del gen CY2D6 y del GSTP  determinan por 
actuar sobre las enzimas que metabolizan estos fármacos a que el paciente 
en tratamiento con tramadol/ paracetamol presente más dolor.   
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ANEXO 1  
 
HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
 
VARIABILIDAD GENÉTICA Y SUSCEPTIBILIDAD AL DOLOR 
POSTOPERATORIO EN CIRUGÍA MAYOR AMBULATORIA TRAS EL EMPLEO 
DE TRAMADOL-PARACETAMOL (ZALDIAR®) 
 
Se le propone la participación en un estudio dirigido por el Dr. Miguel Vte. Sánchez 
Hernández, que se llevará a cabo en 200 pacientes que al igual que usted, van a ser 




El control del dolor después de la intervención con analgésicos por vía oral es uno de 
los objetivos primordiales en la Cirugía Mayor Ambulatoria. 
 
  El ZALDIAR es un  fármaco que combina dos analgésicos tramadol y paracetamol lo 
que aumenta y potencia su efecto contra el dolor. Así mismo disminuyen la posibilidad 
de efectos adversos que requerirían la utilización de un solo fármaco para el control del 
dolor postoperatorio pués precisarían dosis muy elevadas. El ZALDIAR  es un fármaco 
ampliamente utilizado para todo tipo de patologías que generan dolor como lumbalgias, 
artrosis, etc. 
 
  Con ese trabajo pretendemos saber cual es su grado de control del dolor después de la 
intervención, así como su grado de satisfacción de analgesia con la utilización de 
ZALDIAR. 
 
  Además le realizamos un estudio del metabolismo de su hígado, mediante una 
extracción sanguínea en la que controlamos los genes que participan en este 
metabolismo. 
 
2. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 
 
Su participación en el estudio comenzará el día que sea intervenido en la Unidad de 
Cirugía Mayor Ambulatoria finalizará a la semana tras la intervención, donde el 
anestesiólogo le hará la última llamada de control.  
Una vez haya llegado a la unidad el anestesiólogo le explicará las  condiciones del 
estudio. Si usted accede a participar en el estudio, se le pedirá que firme un formulario 
de consentimiento y se le asignará un número para codificar sus datos, de tal forma que 
nadie tendrá acceso directo a sus datos. 
       Después de la intervención, a  lo largo de su estancia en la unidad el personal le irá 
realizando una serie de preguntas que usted tendrá que ir respondiendo, son muy 
sencillas y concisas, relacionadas con el dolor postoperatorio. Así mismo como a usted 
se le ha explicado previamente desde el servicio se le realizan varias llamadas a su 
domicilio para conocer su situación en estos momentos mediante unas preguntas 
también muy sencillas, y poder resolver  sus dudas. 
Aprovechando con la canalización de la vía para la realización de intervención, se le 
realizará una extracción de una mínima cantidad de sangre para realizar la 
determinación genética del estudio. 
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3. EFECTOS SECUNDARIOS 
 
Son poco frecuentes dada las bajas dosis de ambos fármacos. Los posibles son 
náuseas, vómitos, somnolencia.   
 
4. INCOMODIDADES DEL ESTUDIO 
 
Si usted decide participar en el estudio, no se someterá a ninguna otra medida 
terapéutica o diagnóstica de las que habitualmente se practican en este tipo de 
intervenciones quirúrgicas, salvo la realización de un análisis de sangre y una serie de 




El beneficio de su participación en el estudio consistirá en un mejor conocimiento 
del tratamiento del dolor postoperatorio. La información obtenida puede ser de gran 
interés para identificar en un futura que pacientes tendrán mejor alivio del dolor con los 
analgésicos y cuales lo harán peor y requerirán mayor cantidad de los mismos. 
 
6. RETIRADA DEL ESTUDIO 
 
Su participación en el estudio es completamente voluntaria. Si usted decide 
colaborar, en cualquier momento y por cualquier motivo podrá abandonar el estudio sin 
necesidad de justificación ninguna. Sólo deberá comunicar su decisión al anestesiólogo 
que le atiende, sin que ello afecte a su relación futura ni a los cuidados recibidos. 
Si usted no nota un alivio suficiente del dolor, se le podrán administrar los 
medicamentos adicionales que precise para tratarlo. 
El médico puede retirarle del estudio en cualquier momento si lo considera oportuno 
para su salud. 
 
7. PREGUNTAS Y PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS 
 
Todas las preguntas relativas al estudio, puede dirigirlas al anestesiólogo en el 




En todo momento se respetará su anonimato y confidencialidad. Los datos médicos 
recogidos en este estudio podrán ser publicados por el investigador en alguna revista 
médica, con el fin de dar a conocer la información científica obtenida, aunque nunca 
utilizará su nombre ni señas que puedan identificarle. Respecto a sus datos personales, 
estos serán tratados conforme a lo especificado en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
Diciembre, de Protección de Datos de Carácter personal. Salvo que sea requerido por 
ley, únicamente su médico o colaboradores, el Comité Ético de investigación clínica y 
el Ministerio de Sanidad y Consumo (Agencia Española del Medicamento), podrán 








CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
 
TÍTULO DEL ESTUDIO:  
 
VARIABILIDAD GENÉTICA Y SUSCEPTIBILIDAD AL DOLOR 





                                    (Nombre y apellidos del paciente) 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información tanto oral como escrita sobre el estudio por el 
investigador principal, Don Miguel Vte. Sánchez Hernández. 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 
• cuando quiera 
 
• sin tener que dar explicaciones 
 
• sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
 





















De: Servicio de Anestesiología y Reanimación 




  Les enviamos esta carta para poner en su conocimiento que Don Miguel 
Vicente Sánchez Hernández perteneciente al Servicio de Anestesiología y 
Reanimación va a iniciar un trabajo de investigación dirigido por el Prof. 
Clemente Muriel Villoria en relación con la tesis doctoral que lleva el 
Título “Estudio de variabilidad genética y susceptibilidad al dolor 
postoperatorio en pacientes de cirugía mayor ambulatoria tras el empleo de 
la combinación tramadol (37,5 mg)- paracetamol (325mg)”. 
 
  El objetivo del estudio es determinar si la eficacia de la combinación 
tramadol-paracetamol está influenciada por las variaciones genéticas 
individuales. Para ello se realizará a cada paciente una extracción de 5 cc 
de sangre previa a la cirugía para posteriormente  determinar las 
variaciones en los genes metabolizadores del tramadol y el acetaminofen 
(CYP2D6,CYP3A4,CYP1A1,CYP2E1,GSTM,GSTT,GSTP). Así mismo 
se realizará un control del dolor postoperatorio intrahospitalario y 
posteriormente domiciliario mediante llamada telefónica, a las 12, 24, 36 
horas de la intervención, así como a la semana, mediante escala analógico 
visual y grado de satisfacción. 
 
  Previo a la inclusión del paciente en el estudio se informará al paciente de 
forma oral y escrita de todo lo referente al estudio y se solicitará su 
conformidad por escrito. Para aclarar cualquier duda les adjuntamos copia 
por escrito de los siguientes documentos: 
 
- Consentimiento informado (copia para el enfermo) 
- Consentimiento informado (copia para el investigador) 
- Protocolo de tesis. 
 
  Esperamos que tras haber analizado la documentación presentada nos 
concedan su conformidad para la realización de dicho estudio. Así mismo 
quedamos a su entera disposición para aclarar cualquier duda en relación al 
mismo. 
 
  Atentamente: 
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